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Les maladies inflammatoires intestinales (MII), maladie de Crohn (MC) et colite 
ulcéreuse (CU), représentent un problème de santé publique majeur en raison de leur prévalence, 
de leur chronicité et de l’absence de traitement curatif disponible. La physiopathologie de ces 
maladies implique des facteurs de prédisposition génétique, des facteurs environnementaux et 
une réponse anormale du système immunitaire. De par leur position à l’interface entre les 
facteurs environnementaux, les cellules épithéliales et les cellules de l’immunité adaptative, les 
cellules de l’immunité innée (phagocytes monocucléés (MNPs) et granulocytes) sont des acteurs 
importants dans l’initiation et le maintien de l’inflammation intestinale. Largement étudiés chez 
la souris, leur investigation chez l’humain restait parcellaire, souvent contradictoire dans le colon 
et rarement étudiée dans le ganglion mésentérique (MLN).  
Nous avons caractérisé par des méthodes de cytométrie de flux multi-couleurs, de 
cytométrie de masse (CyTOF) et de séquencage de l’ARN (total et à l’échelon de la cellule 
unique), les MNPs de la muqueuse colique et des ganglions mésentériques chez les patients 
atteints de MC et de CU. Nous avons également évalué la fonction des MNPs et des basophiles 
sur les réponses mémoires T CD4
+ 
autologues tissulaires. 
Notre travail a mis en évidence des similitudes et des différences entre la MC et la CU, 
dans la distribution des MNPs et le profil de la réponse mémoire T CD4
+
 dans le colon et le 
ganglion. La sous-population de MNPs HLADR
+
SIRPα+CD14+CD64+CD163- qualifiée de 
monocytes inflammatoires, et non les macrophages HLADR
+
SIRPα+CD14+CD64+CD163+, 
s’accumule dans la muqueuse inflammatoire des patients atteints de MC et de CU, et promeut les 
réponses mémoires de type Th17 et Th17/Th1 d’une manière dépendante de l’IL-1β. La 
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fréquence de cette population corrèle avec le score de sévérité endoscopique en MC. Cependant, 
la distribution des MNPs ganglionnaires diffère entre la MC et la CU. Nous montrons que, dans 
les ganglions des patients atteints de CU, les MNPs HLADR
+
SIRPα+CD14+CD64+ sont enrichis 
en cellules CD163
+





plus de macrophages HLA-DR
hi





, les DCs plasmocytoides prédominent dans les deux MII, avec une fréquence supérieure 
en MC qu’en CU.  
Par ailleurs, l’IL-1β dans la MC et l’IL-12 dans la CU favorisent un profil pathogénique 
dans les lymphocytes T CD4
+
 (IFN-γ, TNF-α, GM-CSF, IL-6) de la muqueuse colique. Par 
sérendipité, nous avons aussi mis en évidence que l’IL-12 et les monocytes inflammatoires 
tissulaires induisent la production d’IL-8 par les lymphocytes T CD4
+
 mémoires de la muqueuse 
intestinale et des MLNs dans la CU mais pas dans la MC. 
Au cours de cette étude, nous avons également observé l’accumulation de basophiles, 
mais pas de mastocytes, dans la muqueuse colique et le MLN en MC et en CU,  et montré  qu’ils 
favorisaient  également les réponses Th17 et Th17/Th1 et non Th1 dans les lymphocytes T CD4
+
 
mémoires exprimant CCR7.    
En conclusion, la caractérisation des MNPs de la muqueuse intestinale et des MLNs dans 
les maladies inflammatoires intestinales (MII) permet de mieux appréhender la physiopathologie 
de la maladie, dans l’espoir d’optimiser la stratification des MII et de permettre ainsi une prise en 






Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC), two common forms of inflammatory 
bowel disease (IBD), represent a major public health problem because of their prevalence, 
chronicity and lack of available curative treatment. The pathophysiology of these diseases 
involves predisposing genetic factors, environmental triggers, and a dysfunctional immune 
response. Innate immune cells, including mononuclear phagocytes (MNPs) and granulocytes, are 
important players in the initiation and maintenance of intestinal inflammation due to their 
position at the interface between the external environment, epithelium and adaptive immune 
cells. Although widely studied in mice, their investigation in humans remains fragmentary, often 
with contradictory findings reported in the colon, and they are rarely studied in the mesenteric 
lymph nodes (MLNs). 
MNPs from the colon and MLNs of patients with CD and UC were characterized by 
multi-color flow cytometry, mass cytometry (CyTOF) and RNA sequencing (bulk and single 
cell). The function of MNPs and basophils on autologous memory CD4
+
 T cell responses was 
also assessed. 
 The results presented here highlight similarities and differences in the distribution of 
MNPs between CD and UC, and the profile of memory CD4
+
 T cell response in colon and 
MLNs. HLADR
+
SIRPα+CD14+CD64+CD163- MNPs, defined as inflammatory monocytes, but 
not HLADR
+
SIRPα+CD14+CD64+CD163+ macrophages, accumulated in the inflammatory 
mucosa of CD and UC patients, and promoted Th17 and Th17/Th1 memory responses in an IL-
1β dependent manner. The frequency of this subpopulation correlated with endoscopic severity 
in CD. In contrast, the distribution of these two MNP populations in the MLNs differs between 
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CD and UC. HLADR
+
SIRPα+CD14+CD64+ MNPs were enriched in CD163+ cells that 
predominantly included HLA-DR
dim
 monocytes-like cells over HLA-DR
hi
 macrophages in UC 
patients only. Among HLADR
+
SIRPα+CD14-CD64- dendritic cells (DCs), plasmocytoid DCs 
predominated in both UC and CD, with higher frequency in CD versus UC. 
IL-1β in CD and IL-12 in UC favor a pathogenic CD4
+
 T cell profile (IFN-γ, TNF-α, 
GM-CSF, IL-6 expression/production) in the colonic mucosa. It was also demonstrated that IL-
12 and inflammatory tissue monocytes induced IL-8 production by memory CD4
+
 T cells in 
intestinal mucosa and MLNs of UC but not CD. 
In this study, it was also observed that basophils and not mast cells accumulated, in the 
colonic mucosa and MLNs of CD and UC patients, and favored Th17 and Th17/Th1, but not 




 T cells. 
In conclusion, characterization of MNPs in the intestinal mucosa and MLNs of IBD 
patients contributes to a better understanding of IBD pathophysiology and opens avenues to 
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TCM : lymphocyte T central mémoire 
TEM : lymphocyte T effecteur mémoire 
Th : lymphocyte T helper 
TLR: toll like recepteur 
TPM: transcripts par million 
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‘Le plus noble prix de la science est le plaisir d'éclairer l'ignorance’  





A. INTRODUCTION GENERALE 
Les maladies inflammatoires intestinales (MII), comprenant la maladie de Crohn (MC) et la 
colite ulcéreuse (CU), sont des maladies fréquentes à travers le monde (Ng et al., 2018). Ce sont 
des maladies chroniques pour lesquelles il n’existe pas de traitement curatif. En 2012, 
approximativement 233 000 canadiens vivaient avec une MII (129 000 avec une MC et 104 000 
avec une CU) soit une prévalence de 0,67%, représentant un fardeau économique majeur (2,9 
milliards de dollars au Canada en 2012) (Rocchi et al., 2012). L’avancée des recherches et 
l’apparition de nouveaux traitements au cours des dernières années a permis l’amélioration de la 
prise en charge de ces patients. Cependant, la thérapie reste inefficace chez une partie d’entre 
eux, altérant leur qualité de vie en raison des symptômes et des complications engendrés par la 
maladie. Il reste donc indispensable de poursuivre les recherches afin de mieux appréhender les 
mécanismes physiopathologiques des MII. La théorie qui prévaut actuellement allègue une 
réponse anormale du système immunitaire à la flore commensale chez des sujets génétiquement 
prédisposés (de Souza and Fiocchi, 2016). Cette théorie a été abondamment étudiée chez la 
souris dans les très nombreux modèles murins d’inflammation intestinale. Ces modèles ont 
cependant leur limite puisqu’aucun ne reproduit fidèlement la complexité de la maladie observée 
chez l’humain, rendant fondamentale l’étude des MII chez les patients (Valatas et al., 2015). 
Chez l’humain, le rôle des facteurs génétiques et environnementaux extrinsèques et intrinsèques 
(microbiote) a été largement étudié (Kamada et al., 2013; Loddo and Romano, 2015). Par contre, 
lorsque nous avons initié ce travail en 2013, les données sur la réponse immunitaire muqueuse, et 
notamment sur les cellules de l’immunité innée, étaient rares. Toutefois ces données 
préliminaires plaidaient pour un rôle central, dans la pathogénèse de la maladie, de ces cellules 
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positionnées à l’interface entre l’environnement et la réponse adaptative. Le but de notre travail 
était donc de caractériser le phénotype, le profil moléculaire et la fonction des cellules de 
l’immunité innée (phagocytes mononucléés et granulocytes) dans la muqueuse intestinale et les 
ganglions mésentériques (MLNs) des patients atteints de MC et de CU.  
Ces deux MII partagent de nombreuses similitudes mais représentent deux entités distinctes. A 
des fins de comparaison, nous avons donc restreint notre étude à des prélèvements coliques, 
localisation partagée par la CU et les MC iléo-coliques et coliques (excluant les MC iléales 
pures). Les données de la littérature sur les MNPs dans la muqueuse inflammatoire et les 
ganglions mésentériques étaient incomplètes, souvent contradictoires ou inexistantes lorsque 
nous avons débuté notre travail en 2013. Nos résultats de recherche apportent une meilleure 
compréhension des MNPs présents dans la muqueuse et les MLNs des patients atteints de MC et 
de CU, par la caractérisation extensive de leur phénotype, de leur signature moléculaire et de leur 
fonction sur les lymphocytes T mémoires présents dans la muqueuse intestinale et les ganglions 
mésentériques (Résultats, sections A, B et C). Notre étude a également décrit les interactions des 
basophiles avec les lymphocytes T mémoires (Résultats, section D). Nos données sur la rare 




dans les MII (Annexe 1) et sur les neutrophiles (Annexe 
2) dans la MC seront aussi abordées rapidement dans ce travail et présentées en annexe.  
La première partie de l’introduction présente les généralités sur la maladie dans ses aspects 
cliniques et physiopathologiques en termes de génétique, d’anomalies épithéliales et de 
contribution des facteurs environnementaux. La seconde partie de l’introduction (et notamment 
celles sur les MNPs et les lymphocytes T) décrit de façon extensive la réponse immunitaire au 
cours des MII. Nous avons choisi de présenter une revue exhaustive des connaissances en 2018, 
intégrant notamment les concepts récents sur la plasticité des MNPs chez la souris et dans la 
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muqueuse humaine normale. Dans notre étude, nous nous sommes intéressés spécifiquement aux 
patients atteints de MII et avons étudié les cellules de l’immunité innée sur une des plus larges 
cohortes de patients rapportée à ce jour. Notre travail montre, pour la première fois chez les 
patients atteints de MII, comment ces nouveaux concepts prennent place dans la 




B. ASPECTS CLINIQUES DE LA MC ET DE LA CU 
B.1. ÉPIDEMIOLOGIE  
Une méta-analyse récente, rassemblant 147 études d’incidence ou de prévalence des MII, 
confirme la forte prévalence et l’incidence croissante des MII à travers le monde (Ng et al., 
2018). Depuis leur description respective en 1875 et 1932, l’incidence de la CU et la MC a 
rapidement augmenté au cours du XX
ème
 siècle dans les pays industrialisés. La plus haute 
prévalence est actuellement rapportée en Europe (CU : 505 pour 100 000 en Norvège; MC : 322 
pour 100 000 en Allemagne) et en Amérique du Nord (CU : 286 pour 100 000 aux USA et 248 
pour 100 000 au Canada; MC: 319 pour 100 000 au Canada). La prévalence des MII est donc 
supérieure à 0,3% en Amérique du Nord, en Océanie et dans de nombreux pays en Europe. 
Cependant, dans ces pays, l’incidence de la MC et de CU est maintenant stable voire 
décroissante. Par contre, depuis les années 1990, l’incidence augmente rapidement dans les pays 
nouvellement industrialisés en Afrique, en Asie et en Amérique du sud (Ng et al., 2018).  
La CU affecte également les hommes et les femmes alors que le sex-ratio en MC est en faveur 
des femmes. Cependant, dans certaines régions de haute prévalence de MII, l’incidence de la MC 
chez les hommes est devenue équivalente à celle des femmes (Cosnes et al., 2011). Le pic de 
début de la maladie se situe entre 20 et 30 ans en MC et entre 30 et 40 ans en CU (Cosnes et al., 
2011). Un autre pic vers 60-70 ans a aussi été rapporté. Enfin, les MII pédiatriques représentent 7 
à 20% de tous les cas de MII selon les cohortes étudiées. Chez l’enfant, avant 14 ans, il y a une 





B.2. PRESENTATION CLINIQUE 
Les MII sont des maladies chroniques évoluant par poussées et rémissions, engendrant des 
douleurs abdominales, des diarrhées et des rectorragies. La MC peut affecter l’ensemble du tube 
digestif de la bouche à l’anus (Figure 1). Elle peut être iléale, iléocolique, colique, multi-étagée 
ou atteindre le tube digestif haut. Le colon est atteint chez 50 % des patients et, exclusivement, 
chez 10 à 20% d’entre eux (Cosnes et al., 2011). L’atteinte inflammatoire étant transmurale, la 
maladie peut se compliquer de fistules et de sténoses qui sont respectivement présentes chez 14% 
et 4,6% des patients au diagnostic (Thia et al., 2010). La CU n’affecte par contre que le gros 
intestin (Figure 1), débute dans le rectum (proctite ; 30 à 60% des patients) et peux s’étendre plus 
ou moins vers les segments coliques proximaux (colite gauche ; 16 à 45% des patients), pouvant 
se présenter comme une pancolite lorsqu’elle atteint l’ensemble du colon (15 à 35% des patients) 
(Ungaro et al., 2017). La CU progresse proximalement chez 10 à 19% des patients après 5 ans et 
jusqu’à 28% des patients après 10 ans. Elle n’est pas pénétrante et il n’y a notamment pas 
d’atteinte anale qui fait alors évoquer une MC. Elle peut par contre se compliquer de dysmotilité 
colique, de dysfonction anorectale et de cancer colorectal en cas d’inflammation non contrôlée 
(Ungaro et al., 2017). Enfin, le diagnostic différentiel formel entre une MC et une CU est parfois 
impossible et la maladie est alors qualifiée de MII indéterminée.   
La MC et la CU peuvent s’accompagner de manifestations extra-intestinales chez 25 à 40% des 
patients. Les plus fréquentes sont les atteintes articulaires (arthrites), cutanées (érythème noueux, 
pyoderma gangrenosum) et oculaires (uvéites, épisclérites). La cholangite sclérosante primitive 
survient chez 5% des patients atteints de CU et 2% des patients atteints de MC (Sairenji et al., 




Le diagnostic des MII est basé sur des critères cliniques, biologiques (augmentation de la 
protéine C réactive, de la calprotectine fécale), endoscopiques et histologiques (Sairenji et al., 
2017). En endoscopie,  la MC se caractérise par des ulcérations segmentaires et focales du tube 
digestif alternant avec des zones de muqueuse saine. En CU, la muqueuse est érythémateuse, 
granuleuse et friable avec des érosions et des ulcérations. L’atteinte est continue et 
circonférentielle avec une démarcation claire entre la zone atteinte et la zone saine. Des scores de 
sévérité endoscopique ont été établis dans les deux maladies, les plus fréquemment utilisés étant 
le SES-CD (‘simple endoscopic score in Cronh’s disease’) en MC et le score de Mayo 
endoscopique en CU (Sairenji et al., 2017) (Figure 1). 
 
          
FIGURE 1 : LOCALISATION ET ASPECTS ENDOSCOPIQUES DE LA MALADIE DE CROHN (A GAUCHE) ET DE LA COLITE ULCEREUSE (A DROITE) 
2018 Anatomy Library: Anatomy and physiology of inflammatory bowel disease #692912 (Creative Commons 
Attribution-NonCommercial 4.0 International Public License) 
Photo endoscopie : image libre de droit (Creative commons CC BY-SA 3.0) 
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L’histologie de la CU montre une distorsion de l’architecture des cryptes, un infiltrat 
inflammatoire diffus et continu, limité à la muqueuse avec une plasmocytose basale, 
éventuellement associé à une cryptite (présence de neutrophiles à l’intérieur des cryptes 
épithéliales) ou des abcès cryptiques (présence de neutrophiles dans la lumière des cryptes), ainsi 
qu’une déplétion du mucus. En MC, une inflammation focale (augmentation variable de la 
cellularité au sein de la biopsie, non confinée à la zone superficielle) et une irrégularité cryptique 
focale sont caractéristiques dans le colon (Magro et al., 2013). Dans l’iléon, on peut en plus 
observer une irrégularité de l’architecture des villosités intestinales. La présence de granulomes 
non caséeux (collection d’histiocytes épithéliodes) non péricryptiques est pathognomonique de la 
MC au sein des MII. Dans les spécimens chirurgicaux, des agrégats lymphoïdes transmuraux et 
des granulomes sont des caractéristiques typiques de la MC (Magro, 2013). 
L’évaluation de la sévérité des MII a été récemment redéfinie en tenant compte 1) du fardeau 
inflammatoire, par la mesure objective de l’activité et de l’extension de la maladie ; 2) de la 
qualité de vie et de l’invalidité induite par la maladie ; 3) de l’évolution de la maladie, incluant le 
nombre de rechutes, les dommages structuraux et les manifestations extra-intestinales (Siegel et 
al., 2016). Ce concept est important car l’évaluation du fardeau global de la maladie conditionne 









B.3. TRAITEMENT – CONCEPTS GENERAUX 
Les MII sont pour l’instant incurables. Les buts du traitement visent à induire la rémission 
clinique et endoscopique et à la maintenir afin de minimiser les symptômes, d’améliorer la 
qualité de vie, mais surtout de prévenir la progression de la maladie et ses complications à 
moyen et long termes. Il a d’ailleurs été montré que l’obtention d’une rémission endoscopique 
(et pas seulement clinique) était associée à un meilleur pronostic à long terme (Shah et al., 2016). 
En effet, dans les deux maladies, l’échec du traitement médical ou l’apparition de complications 
(sténoses, abcès, fistules dans la MC et mégacolon toxique dans la CU) peuvent imposer un 
traitement chirurgical. Bien qu’en diminution, le risque de chirurgie demeurait de 15,6% après 
15 ans d’évolution dans la CU et de 46,6% après 10 ans dans la MC, dans une étude parue en 
2013 (Frolkis et al., 2013). Le choix du traitement médical dépend donc de la sévérité et de 
l’extension de la maladie. Les traitements actuellement disponibles et approuvés pour l’induction 
et le maintien de la rémission sont résumés dans la table 1 (Rawla et al., 2018).  
 
Les CU légères à modérées sont traités par des 5-aminosalicylates (5-ASA). L’induction de la 
rémission dans les CU modérées à sévères nécessite un traitement par corticostéroïdes, et parfois 
par les inhibiteurs du TNF-α (infliximab, adalimumab, golimumab). L’anti-intégrine α4β7 
(vedolizumab) ou les inhibiteurs des jakus kinase 1 et 3 (tofacitinib) peuvent être également 
utilisés. Le maintien de la rémission peut être assuré par les 5-ASA chez les patients ayant des 
colites légères à modérées. Dans les colites modérées à sévères, les thiopurines (azathioprine, 6-
mercaptopurine), les anti-TNF-α, le vedolizumab ou le tofacitinib peuvent être utilisés pour 




Dans la MC, le budésonide, un glucocorticoïde synthétique de faible absorption est recommandé 
en première ligne pour les maladies légères à modérées. Les antibiotiques sont utilisés chez les 
sujets ayant une maladie périanale ou un abcès. Dans les formes modérées à sévères, les 
corticostéroïdes sont utiles pour induire la rémission. Les anti-TNF-α (infliximab, adalimumab, 
certolizumab), l’anti-IL-12p40 (ustekinumab) et l’anti-intégrine α4β7 (vedolizumanb) peuvent 
être utilisés pour induire la rémission dans les formes sévères. Le maintien de la rémission est 
assuré par les thiopurines, le methotrexate et/ou les agents biologiques (anti-TNF-α, anti-IL-




   Tofacitinib (innovator)                Xeljanz℗ (Pfizer)                               UC                  Per os                      10 mg BID                       5-10 mg twice a day 
 
Table 1 : Traitements biologiques approuvés dans les MII 





De nombreux autres médicaments sont en cours d’essais cliniques dans les MII (Coskun et al., 
2017). Ces médicaments ayant pour cibles des voies immunologiques, ils seront abordés dans la 
partie discussion de ce travail à la lumière des informations sur la pathogénèse de la maladie  
décrites dans cette introduction et de nos résultats.  
    
Enfin, d’autres stratégies thérapeutiques, telles que les modifications de la diète (Ruemmele, 
2016) et la transplantation de microbiote fécal (Browne and Kelly, 2017) sont des stratégies 
émergentes dans les MII qui ne seront que rapidement abordés dans ce travail qui n’a pas étudié 
l’effet du microbiote sur la pathogénèse de la maladie.    
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C. PATHOGENESE COMPAREE DE LA MALADIE DE CROHN ET DE LA COLITE ULCEREUSE 
 
 Les MII résultent d’une combinaison de facteurs génétiques, environnementaux, microbiens 













FIGURE 2 : ÉTIOLOGIE PLURIFACTORIELLE DES MII 
Portal Clinic 2019 - Image libre de droit (Creative Commons license of Recognition - Non-Commercial - No 
derivative works (by-NC-nd)) 
 
 
C.1. APPORT DE LA GENETIQUE 
C.1.1. GENOMIQUE/EPIGENOMIQUE 
La contribution de la génétique dans la pathogénèse des MII est illustrée par les études 
épidémiologiques qui montrent que 8 à 14% des patients atteints de CU (Ungaro et al., 2017) et 
15% des patients atteints de MC ont un membre de leur famille affecté par la maladie, alors que 
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la concordance est de 50% chez les jumeaux homozygotes et de moins de 10% chez les jumeaux 
dizygotes (Loddo and Romano, 2015). En outre, un enfant a un risque 26 fois plus élevé d’avoir 
une MC et 9 fois plus élevé d’avoir une CU si un membre de sa famille est atteint (Loddo and 
Romano, 2015). L’association entre des polymorphismes de certains gènes et le risque d’être 
atteint d’une MC ou d’une CU a été mise en évidence par de nombreuses études d’association 
pangénomique (GWAS : Genome Wide Association Studies) (Loddo and Romano, 2015). La 
plupart de ces polymorphismes de susceptibilité sont communs aux deux maladies (n=110), 
tandis qu’un petit nombre d’entre eux sont retrouvés spécifiquement chez les patients atteints de 
MC (n=30) ou de CU (n=23) (Jostins et al., 2012). Une étude trans-ethnique récente a retrouvé 
38 autres loci, portant à plus de 200 les polymorphismes de susceptibilité aux MII (Liu et al., 
2015). Cependant, ces polymorphismes combinés n’expliquent que 20 à 25% de tous les cas de 
MII et sont également retrouvés chez des patients sains (de Souza et al., 2017). Les études de 
corrélation génotype-phénotype ont montré l’association de polymorphismes de NOD2 à la 
localisation iléale, d’HLADR à la localisation colique et de MST1 (Macrophage stimulating 1) à 
l’âge précoce au diagnostic (Cleynen et al., 2016). Cependant, la plupart des polymorphismes 
n’induisent pas de phénotypes spécifiques et la majorité d’entre eux n’exercent finalement qu’un 
effet faible sur la maladie (de Souza et al., 2017). D’autre part, l’étude du génome des 
populations chinoises et japonaises démontre l’existence de polymorphismes de susceptibilité 
différents de ceux des populations d’ascendance juive et caucasienne, suggérant que les facteurs 
génétiques contribuent aux MII via des voies d’inflammation distinctes dans les populations 
asiatiques (de Souza and Fiocchi, 2016). Pour l’instant, il est donc encore difficile de 
comprendre la contribution d’un ou plusieurs polymorphismes combinés portés par le même 
patient dans l’induction ou la persistance de la maladie et d’utiliser isolement la génétique pour 
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distinguer une MC d’une CU. L’étude, dans une grande cohorte de patients, de la combinaison 
des polymorphismes génétiques présents chez les malades, montre que cette combinaison prédit 
la localisation de la maladie (MC iléale, MC iléo-colique, MC colique et CU) mais pas son 
évolution ni le devenir des patients, qui dépendraient majoritairement de facteurs 
environnementaux. Toutefois, certains polymorphismes géniques ont été plus particulièrement 
étudiés dans la MC (NOD2, ATG16L1, ORMDL3, XBP1, AGR2, IL-23R) ou la CU (MUC2, 
HLA) et seront rapportés ci-après en fonction de leur influence respective sur la fonction de la 
barrière épithéliale, de la composition du microbiote et de la nature de la réponse immunitaire.                      
Il faut toutefois noter que la majorité des polymorphismes associés aux MII résident dans des 
régions non-codantes du génome, régulatrices de l’expression génique. En particulier, les 
polymorphismes identifiés en MII sont très représentés dans les zones d’activateurs (‘active 
enhancers’) (McGovern et al., 2015). Certains locus de susceptibilité altèrent aussi des réseaux 
de gènes (de Souza et al., 2017). Tous ces gènes et ces réseaux sont donc affectés par des 
modifications épigénétiques qui surviennent avant les manifestations cliniques et tout le long de 
l’évolution de la maladie (Berg, 2016), et qui ont un impact sur la transition génotype/phénotype. 
Des études ont d’ailleurs rapportées des corrélations entre la méthylation de l’ADN ou la 
présence de microARN spécifiques avec l’état de la maladie en MC ou en CU (Nimmo et al., 
2012; Polytarchou et al., 2015; Yi and Kim, 2015).  
En conclusion, l’ensemble des facteurs génétiques ne participe que pour 30% de la causalité de 





C.1.2. CAS PARTICULIER DES MII MONOGENIQUES 
Une population particulière de patients développe à un très jeune âge (avant 5 ans) des 
MII, regroupées sous le terme de VEO-IBD (‘very early onset IBD’). Ces MII, en général 
sévères, ont la particularité d’être causées par des mutations monogéniques. Elles comprennent 
entre autres les déficits en IL-10/IL-10RA/IL10RB, la mutation de XIAP (X-linked inhibitor of 
apoptosis protein), la granulomatose septique chronique, le syndrome de Wiskott-Aldrich, la 
glycogénose de type 1B, le déficit en TTC7A, le syndrome IPEX (immunodysregulation 
polyendocrinopathy enteropathy X-linked) (Kelsen et al., 2015). Ces pathologies ne seront pas 
abordées dans ce travail qui n’a concerné que des patients adultes atteints de MII classiques. 
Cependant, les MII sont un spectre regroupant de multiples phénotypes et probablement de 
multiples immunophénotypes. Certaines maladies sont dominées par l’immunodéficience alors 
que chez d’autres l’hyperinflammation ou l’hyperimmunité domine (Peloquin et al., 2016). Une 
partie de ces pathologies ne sont d’ailleurs pas strictement monogéniques puisque seulement 
30% des patients atteints de granulomatose septique chronique développe une atteinte digestive. 
Cette dernière implique donc la présence sous-jacente d’autres polymorphismes de susceptibilité 
aux MII et probablement des facteurs environnementaux (Uhlig and Powrie, 2018). La 
compréhension de la physiopathologie des VEO-IBD peut donc apporter des éclaircissements sur 







C.2. IMPLICATIONS DE LA BARRIERE EPITHELIALE 
 
L’épithélium intestinal est constitué d’une monocouche cellulaire, reposant sur la lamina 
propria. Elle contient différents types de cellules: entérocytes, cellules à gobelet, cellules 
neuroendocrines et pour l’intestin grêle, cellules de Paneth et cellules M; toutes dérivant d’une 
cellule souche épithéliale intestinale commune. L’épithélium forme une barrière, assurée par des 
jonctions serrées entre les entérocytes. Il est renouvelé tous les 2 à 3 jours, la prolifération de 
cellules épithéliales depuis les cryptes, suivie de leur migration vers les villosités dans l’intestin 
grêle ou vers la surface dans le colon, étant contrebalancée par l’apoptose et la perte des 
entérocytes en surface. Il est recouvert par une couche de mucus dans l’iléon, deux couches dans 
le colon: une interne, dense, riche en peptides antibactériens, contenant une faible densité 
bactérienne; une externe, plus perméable, contenant des microbes. Ce mucus est essentiel afin de 
protéger l’épithélium du dense environnement bactérien qui l’entoure. Cependant, la relation 
entre le mucus et le microbiote est complexe et réciproque puisque certaines propriétés du mucus 





FIGURE 3 : HISTOLOGIE DE LA MUQUEUSE INTESTINALE GRELE ET COLIQUE NORMALE 
D’après Nat Rev Immunol. 2014 Oct;14(10):667-85  (https://doi.org/10.1038/nri3738) 







C.2.1. ANOMALIES DE LA BARRIERE ET MALADIE DE CROHN 
C.2.1.1. ANOMALIES DES CELLULES DE PANETH 
Chez l’humain, la contribution exacte des cellules de la barrière épithéliale à la 
pathogénèse de la MC n’est pas claire, cependant les exemples cités ci-après sont une 
démonstration, dans des modèles murins, du concept d’interactions entre des facteurs génétiques 
et microbiens dans la pathogénèse de la maladie.  
Les cellules de Paneth, situées à la base des cryptes intestinales dans l’intestin grêle, pourraient 
contribuer à la pathogénèse de la MC lorsque que leur fonction est anormale. Elles sécrètent des 
peptides antimicrobiens (AMP) et des médiateurs inflammatoires qui sont essentiels à 
l’élimination des bactéries (Cader and Kaser, 2013). Un niveau réduit de peptides antimicrobiens 
(défensines) a été rapporté en MC en comparaison avec la CU. Les patients avec une MC iléale 
ont une expression diminuée de défensines par leurs cellules de Paneth, qui est encore plus 
prononcée chez les patients avec une mutation NOD2 (Wehkamp et al., 2005). En effet, plusieurs 
facteurs génétiques clés impliqués dans la MC, dont NOD2 et ATG16L1, affectent la fonction 
des cellules de Paneth.  
NOD2 code un récepteur de reconnaissance de motifs moléculaires (PRR : pattern recognition 
receptor) cytosolique impliqué dans la détection des bactéries. Son activation par le N-acetyl 
muramyl dipeptide (MDP) dérivé des peptidoglycanes bactériens, conduit à l’activation 
subséquente du facteur nucléaire NF-ҚB (Biswas et al., 2010). Même si NOD2 est aussi exprimé 
dans les cellules dendritiques et les macrophages et que la contribution de son expression dans 
les cellules épithéliales à la maladie est débattue, les souris NOD2
-/-
 de même que les patients 
porteurs d’un polymorphisme de susceptibilité de NOD2 ont des niveaux diminués de défensines 
α (Kobayashi et al., 2005). Toutefois, elles ne développent pas d’inflammation intestinale 
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spontanée, et une infection par Helicobacter hepaticus est requise pour induire une iléocolite 
associée à une réponse de type Th1 (Biswas et al., 2010). Ainsi, la présence d’un polymorphisme 
de susceptibilité et des anomalies épithéliales qui lui sont associées est insuffisante à l’induction 
de la MC.                        
ATG16L1 est un autre exemple de gène impliqué dans la MC dont les anomalies induisent une 
dysfonction des cellules épithéliales qui pourraient être impliquée dans la pathogénèse de la 
maladie. ATG16L1 est impliqué dans les processus d’autophagie, un processus catabolique de la 
cellule permettant la dégradation d’un composé intracellulaire au sein d’un autophagolysosome 
(Cader and Kaser, 2013). Les patients porteurs du polymorphisme associé à la MC (T300A) ont 
des altérations structurelles de l’appareil sécrétoire et des anomalies moléculaires dans leurs 
cellules de Paneth (Cadwell et al., 2010). Des souris homozygotes pour un variant ATG16L1 
hypomorphique ont des changements similaires dans leurs cellules de Paneth mais uniquement 
en présence d’un norovirus murin. Cependant, dans ce modèle également, l’infection spécifique 
par le norovirus n’était pas suffisante pour induire l’inflammation intestinale (Cadwell et al., 
2010).  
La façon dont les polymorphismes géniques combinés peuvent affecter la fonction des cellules 
épithéliales est encore illustrée par l’existence d’interactions fonctionnelles directes entre NOD2 
et ATG16L1, qui sont impliqués de concert dans les processus d’autophagie (Cader and Kaser, 
2013). En effet, NOD2 induit l’autophagie dans les cellules épithéliales en recrutant ATG16L1 
au site d’entrée des bactéries. Ainsi, une dysfonction de NOD2 chez la souris ou chez l’humain 
porteur d’un polymorphisme nuit à la capture des bactéries intracellulaires dans la membrane 
autophagique et donc à leur destruction (Kobayashi et al., 2005). De même, l’induction de 
l’autophagie par la stimulation de NOD2 par le MDP est anormale lorsque que le gène 
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d’ATG16L1 porte le variant T300A (Cader and Kaser, 2013). Aussi, une interaction entre 
ATG16L1 et IRGM (autre gène de susceptibilité de la MC) impliqué lui aussi dans les processus 
d’autophagie a été rapportée dans la MC (de Souza and Fiocchi, 2016). 
Enfin, en plus des anomalies des voies de signalisation bactérienne (NOD2) et de l’autophagie 
(ATG16L1, IRGM, NOD2), le stress du réticulum endoplasmique est une autre voie qui participe 
aux anomalies des cellules de Paneth. Des polymorphismes de plusieurs gènes impliqués dans le 
stress du réticulum endoplasmique (ORMDL3, XBP1, AGR2) sont associés avec la MC. Cette 
voie a pour rôle d’éliminer les protéines mal repliées, fonction cruciale dans une cellule 
sécrétoire comme la cellule de Paneth. Les délétions génétiques de ces gènes chez la souris 
conduisent à l’apparition d’anomalies dans les cellules de Paneth et à une susceptibilité accrue à 
l’inflammation intestinale (Cader and Kaser, 2013). 
C.2.1.2. AUTRES ANOMALIES EPITHELIALES 
 
A côté des anomalies des cellules de Paneth, l’augmentation de la perméabilité intestinale 
a été décrite depuis longtemps chez les patients avec MC et est positivement corrélée à une 
augmentation du risque de rechute (de Souza and Fiocchi, 2016). Les souris déficientes pour 
NOD1 et NOD2 montrent, en plus de la diminution de la production de peptides anti-bactériens, 
une diminution de l’expression d’E-cadherine et une augmentation de la perméabilité intestinale 
(Wallace et al., 2014). Cependant, les changements dans la perméabilité intestinale sont assez 
communs chez l’humain et peuvent être induits par de nombreux facteurs, rendant leur 
interprétation difficile dans la MC. 
D’autre part, le contrôle de l’invasion par des bactéries pathogènes dépend de la présence 
compétitive de bactéries commensales et de la capacité de celles-ci à adhérer à l’épithélium. 
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L’antigène H1, oligosaccharide permettant l’adhésion bactérienne, est régulé par le gène FUT2 
dont certains polymorphismes sont associés à la MC. En effet, les sujets non-sécréteurs de H1 
ont une susceptibilité accrue à la MC (Wallace et al., 2014).   
Enfin, les patients atteints de MC ont une déplétion des cellules à mucus et un mucus anormal  
(Wallace et al., 2014). L’expression de l’ARNm de MUC-1 est réduite dans les iléons 
inflammatoires de MC, et celui de MUC3, MUC4 et MUC5B dans l’iléon non-inflammatoire (de 
Souza and Fiocchi, 2016).  
 
C.2.2. ANOMALIES DE LA BARRIERE ET COLITE ULCEREUSE 
Les anomalies de la barrière intestinale (entérocytes et mucus) sont considérées comme 
des déterminants majeurs de la pathogénèse de la CU (Ungaro et al., 2017). Celle-ci se 
caractérise en effet par une perte des cellules à gobelet et de la sécrétion des mucines glycosylées 
qui composent le mucus (Cader and Kaser, 2013). Chez la souris, la déplétion en Muc2, qui code 
le principal composant de la mucine, résulte en une colite spontanée (Van der Sluis et al., 2006), 
démontrant le rôle majeur du mucus dans la prévention de la pénétration bactérienne et de 
l’inflammation intestinale. De plus, en cohérence avec un risque accrue de CU en présence de 
polymorphismes de loci impliqués dans l’intégrité de la barrière épithéliale (HNF4A, CDH1)  
(Jostins et al., 2012), la perméabilité intestinale est augmentée chez les patients atteints de CU 
(Ungaro et al., 2017). 
A côté des anomalies du mucus, un défaut des entérocytes eux-mêmes a été proposé dans la CU. 
Chez les patients atteints de CU mais pas de MC, l’expression, dans les entérocytes, de PPAR-γ 
(peroxysome proliferation-activated receptor-γ), un régulateur négatif de l’inflammation 
dépendante de NF-ϏB, est réduite (Bouguen et al., 2015; Dubuquoy et al., 2003). Son rôle est 
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confirmé par l’efficacité des traitements agonistes de PPAR-γ chez la souris et l’humain dans le 
traitement de la colite (Bouguen et al., 2015).  
C.2.3. CONCLUSION 
Des polymorphismes de susceptibilité à la MC et la CU peuvent donc être associés avec 
des anomalies spécifiques des cellules épithéliales, du mucus qu’elles sécrètent et de la 
perméabilité de la barrière. Cependant, même si ces anomalies altèrent l’élimination des 
bactéries et/ou favorisent la translocation bactérienne, elles ne sont généralement pas suffisantes 
pour induire à elles seules la maladie. En effet, des signaux provenant du système immunitaire 
(IFN-γ, IL-17, IL-22) et du microbiote (notamment, via les TLRs) ont un effet sur l’épithélium 
en régulant l’intégrité de la barrière épithéliale et sa fonction (Ni et al., 2017; Wallace et al., 
2014). Un microbiote normal est donc indispensable pour restaurer l’homéostasie épithéliale 
après une lésion muqueuse aigue (Ni et al., 2017). Dans ce contexte, des changements du 
microbiote ou d’autres facteurs environnementaux décrits ci-après, pourraient ainsi contribuer au 
déclenchement de la maladie chez certains sujets prédisposés par des anomalies fonctionnelles 








C.3. CONTRIBUTION DE L’ENVIRONNEMENT ET DU MICROBIOTE 
C.3.1. ROLE DES FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX EXTRINSEQUES 
L’émergence massive des maladies inflammatoires dans les pays industrialisés durant les 
cinquante dernières années et leur progression actuelle dans les pays émergents, concomitantes 
de changements sociétaux importants, suggèrent fortement un rôle clé des facteurs 
environnementaux dans l’apparition des MII. L’amélioration des conditions sanitaires et la 
diminution des maladies infectieuses rendent l’hypothèse hygiéniste plausible. Cependant, de 
nombreuses questions demeurent : avons-nous perdu des micro-organismes (H. pylori, 
helminthes, virus, bactéries) qui nous protégeaient des MII ? Sommes-nous exposés à de 
nouveaux agents favorisant les MII (antibiotiques, produits chimiques, polluants, additifs 
alimentaires, agent de préservation) ? Y-a-t-il des éléments manquant dans notre alimentation 
(vitamines, antioxydants) ou avons-nous des composants en excès dans notre alimentation 
moderne ? Y-a-t-il un rôle du stress sur notre sécrétion neuroendocrine ? De nombreuses études, 
rapidement résumées ci-après, ont montré certaines associations des MII avec des facteurs 
extrinsèques. Cependant, les théories actuelles sont plus en faveur de la combinaison d’ 
‘attaques’ multiples et séquentielles par divers facteurs que du rôle d’un facteur spécifique dans 
le déclenchement de la maladie (de Souza et al., 2017).   
Le tabagisme favorise la MC alors que l’arrêt de la cigarette est un facteur favorisant la CU. 
L’appendicectomie protège de la CU, d’autant plus qu’elle est pratiqué tôt dans la vie (Ungaro et 
al., 2017). La prescription d’antibiotiques dans l’enfance est un facteur de risque de MII, plus 
particulièrement de MC et notamment de MC pédiatrique (Ungaro et al., 2014). La prise d’anti-
inflammatoires non-stéroïdiens augmente le risque de développer une MII (Ananthakrishnan et 
al., 2012). S’il n’a pas été démontré que le mode de délivrance, qui influence fortement la 
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composition du microbiote, était associé à un risque de MII, l’allaitement maternel est par contre 
protecteur aussi bien pour la MC adulte et pédiatrique que pour la CU (Klement et al., 2004). 
L’urbanisation est un facteur de risque de MII et une étude canadienne a récemment montré que 
les personnes vivant en milieu rural, et particulièrement les jeunes enfants avaient un risque 
diminué de MII (Benchimol et al., 2017). La pollution atmosphérique (NO2, SO2, CO, particules 
fines) favoriserait les MII et le taux d’hospitalisations (Kaplan et al., 2010). Une alimentation 
riche en fruits (Amre et al., 2007), en fibres des fruits (mais pas des graines ou des céréales) 
(Ananthakrishnan et al., 2013) protège contre la MC alors qu’un apport en acides gras 
polyinsaturés n-3 diminue le risque de CU (Ananthakrishnan et al., 2014). Une alimentation 
riche en protéines favoriserait par contre les MII (Jantchou et al., 2010). Enfin les 
micronutriments, comme le zinc et la vitamine D, qui influencent respectivement la perméabilité 
de la barrière épithéliale et la réponse immunitaire, protégerait contre la MC (Ananthakrishnan et 
al., 2018).  Il faut toutefois noter que ces facteurs de risque ou de protection semblent spécifiques 
des populations étudiées puisqu’ils différent de ceux observés dans les populations asiatiques 
(Ng et al., 2015). 
Il est probable qu’un certain nombre de ces facteurs agissent indirectement en modifiant la flore 







C.3.2. ROLE DU MICROBIOTE INTESTINAL 
C.3.2.1. MICROBIOTE INTESTINAL CHEZ LE SUJET SAIN 
La lumière intestinale contient 10
12
 micro-organismes par gramme de selles. Alors que 
ces bactéries ont des fonctions métaboliques indispensables à leur hôte, ce dernier doit assurer la 
régulation d’un délicat équilibre entre la tolérance de ces microbes et la vigilance envers les 
bactéries qui pourraient lui nuire (Cader and Kaser, 2013). Le maintien de cette homéostasie est 
sous le contrôle réciproque des bactéries et de leur hôte: le microbiote est contrôlé, entre autres, 
par les produits des cellules épithéliales (mucus, défensines, RegIIIγ) et les IgA; en retour, 
l’immunité muqueuse intestinale est en partie régulée par le microbiote (Wallace et al., 2014).  
Le microbiote intestinal normal se compose à plus de 98% de bactéries. Parmi celles-ci, 90% 
appartiennent aux phylums des Bacteroidetes et des Firmicutes. On y retrouve également des 
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria et Verrucomicobacteria. Les trois genres les plus 
représentés dans les selles sont Bacteroides (Bacteroidetes), Faecalibacterium (Firmicutes) et 
Bifidobacterium (Acinetobacteria). Chez l’adulte, la composition du microbiote est relativement 
stable au cours du temps, malgré des changements temporaires après exposition à divers facteurs 
environnementaux, mais hautement variable d’un individu à l’autre (Human Microbiome project 
consortium (2012)).   
 
C.3.2.2. NATURE DE LA DYSBIOSE CHEZ LES PATIENTS AVEC MC ET CU 
Des anomalies qualitatives et quantitatives de la composition du microbiote intestinal 
(dysbiose) ont été décrites chez les patients atteints de MC et de CU (Andoh et al., 2011). 
Globalement, il existe une diminution de la diversité bactérienne dans les MII. Dans la MC, on 
note une altération de l’abondance relative des différentes espèces bactériennes avec une 
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augmentation des Proteobacteria (comme les Enterobacteriaceae, dont E. coli), des Bacteroidetes 
et des Fusobacteria aux dépends des Firmicutes (notamment, Faecalibacterium prausnitzii) 
(Chassaing and Darfeuille-Michaud, 2011; Sokol et al., 2009), alors que les Firmicutes et les 
Proteobacteria sont plus fréquemment observées dans la CU (Forbes et al., 2016). Le microbiote 
des patients atteints de MC est caractérisé par une plus grande dysbiose (microbiome plus altéré 
et moins stable) que celle retrouvé en CU (où le microbiote est plus proche de celui des sujets 
sains) (Pascal et al., 2017). Aussi, le microbiote de patients avec des MC iléales diffère de celui 
des patients avec une maladie colique (Willing et al., 2010). Il faut noter que ces changements de 
la composition microbienne conduisent aussi à des altérations métaboliques (par exemple des 
altérations des acides gras à chaines courtes produit par les bactéries à partir des fibres 
alimentaires) qui ont probablemen des conséquences plus importante sur la physiopathologie des 
MII que la dysbiose elle-même (Ni et al., 2017; Quevrain et al., 2016).  
La contribution de pathobiontes spécifiques (microorganismes commensaux, qui sous certaines 
influences génétiques ou environnementales peuvent causer une MII) dans l’induction de la MC 
et de la CU est difficile à établir. Le pathobionte le plus décrit est l’Escherichia coli adhérent-
invasif (AEIC), présent chez 22% des patients avec une MC iléale chronique (6% des contrôles) 
et 36% des nouveaux iléons terminaux formés après une résection chirurgicale (Chassaing and 
Darfeuille-Michaud, 2011). AEIC est capable d’envahir les cellules épithéliales, de survivre et de 
se répliquer dans les Mɸ. Via son pili et son flagelle, il facilite, de manière dépendante de 
CEACAM6, la liaison et l’invasion des cellules épithéliales. Les souris surexprimant CEACAM6 
dans leurs cellules épithéliales sont d’ailleurs colonisées par AIEC et présentent une 
inflammation intestinale avec des ulcérations et une infiltration neutrophilique. D’autres agents 
microbiens ont été rapportés en MC (Mycobacterium avium paratuberculosis) et en CU 
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(Fusobacterium nucleatum) mais les pathobiontes ne peuvent pas être considérés comme des 
agents causals individuels et spécifiques car leur interaction avec les autres membres du 
microbiote intestinal est nécessaire pour causer la maladie (Chassaing and Darfeuille-Michaud, 
2011).    
Plus récemment, les études ont été étendues aux autres micro-organismes comme les virus et les 
champignons. Le virome intestinal isolé à partir d’échantillons fécaux montre une prédominance 
de bactériophages et notamment, une augmentation des séquences de Caudovirales dans des 
biopsies iléales de patients avec MC et des lavages intestinaux de patients pédiatriques (Norman 
et al., 2015). Cette augmentation est associée à une diminution de la diversité bactérienne. 
L’effet du virome, qui pourrait être direct ou via son effet sur le microbiote, n’est donc pas 
clairement établi à ce jour (Ni et al., 2017). Les études sur le mycobiome fécal ou muqueux 
montrent une augmentation de Basidiomycota, Ascomycota et Candida albicans mais sont peu 
reproductibles avec une grande diversité selon les cohortes étudiées (Ni et al., 2017; Zuo and Ng, 
2018). Cependant des études chez la souris suggèrent un rôle plausible des champignons sur la 
santé intestinale, d’autant plus que plusieurs gènes de susceptibilité aux MII (CARD9. CLEC7A, 
RELA), sont impliqués dans la réponse anti-fongique (Iliev et al., 2012; Lamas et al., 2016).   
 
C.3.2.3. DYSBIOSE, CAUSE OU CONSEQUENCE EN MC ET CU ?  
Malgré la présence d’un consensus sur l’existence d’une dysbiose chez les patients 
atteints de MII, la nature causale de cette altération du microbiote dans l’induction de la maladie 
reste à prouver. La réponse inappropriée à la flore est-elle due à un manque de tolérance vis-à-vis 
des bactéries commensales en raison d’une réponse immunitaire défectueuse ou à une altération 




Il a été bien démontré chez la souris que le microbiote influence le développement du 
système immunitaire de l’hôte. La symbiose entre microorganismes et hôte est d’abord illustrée 
par le fait qu’en l’absence de microbiote, le système immunitaire est immature et défectueux. 
Une colonisation précoce de l’intestin par des bactéries est en effet essentielle au développement 
et à la maturation du système immunitaire (Kamada et al., 2013). La présence de bactéries 
filamenteuses segmentées dans la lamina propria iléale murine est nécessaire à la différenciation 
des lymphocytes T en lymphocytes Th17 (Atarashi et al., 2015). De plus, l’exposition précoce 
des souris aux Clostridium cluster IV et XIVa promeut la présence de lymphocytes T régulateurs 
dans la muqueuse colique (Atarashi et al., 2013). Notamment, la colonisation précoce serait un 
facteur déterminant dans le risque de développer une MII. En effet, la période pendant laquelle 
sont colonisées les souris axéniques a un impact sur la présence de certaines cellules 
immunitaires et peut ainsi modifier la susceptibilité à la colite (Olszak et al., 2012). Des 
altérations primaires du microbiote pourraient donc chez l’humain, avoir un impact précoce sur 
le développement du système immunitaire et induire des anomalies favorisant le développement 
d’une MC ou d’une CU.  
D’autre part, l’altération des capacités d’élimination des bactéries décrite dans la MC rend 
plausible un scenario dans lequel cette mauvaise élimination bactérienne induirait une réponse 
immunitaire adaptative compensatoire et une inflammation chronique (de Souza et al., 2017). 
Des études sur des jumeaux homozygotes, discordants à la fois pour la MII et la composition de 
leur microbiome, suggèrent que le microbiote aurait un rôle plus grand que les facteurs 
génétiques ou environnementaux dans l’induction de la maladie (Willing et al., 2010). 
Cependant, ces études peinent à démontrer un lien de cause à effet en raison de l’absence de 
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données sur le moment de la dysbiose par rapport au début de la maladie. Une étude pédiatrique 
chez des patients nouvellement diagnostiqués avec une MC et non traités a montré qu’il existait 
une dysbiose qui pourrait précéder et corréler avec l’inflammation (Gevers et al., 2014). Ceci 
suggère que les changements du microbiote pourraient apparaitre tôt dans les MII et contribuer 
ainsi à induire la maladie.  
A l’inverse du rôle pro-inflammatoire que certaines bactéries comme AIEC pourraient jouer dans 
l’induction des MII, une autre hypothèse est que les MII pourraient être causées par la 
diminution de certains microorganismes ayant un rôle protecteur dans l’intestin. En effet, chez la 
souris, le polysaccharide A produit par Bacteroides fragilis peut supprimer la production d’IL-17 
et améliorer la colite (Sokol et al., 2008). De plus, un nombre réduit de Faecalibacterium 
prausnitzii, aux propriétés anti-inflammatoires, est retrouvé chez les patients avec une MC iléale 
ayant un risque accru de récurrence post-opératoire après résection chirurgicale (Quevrain et al., 
2016; Sokol et al., 2009) . 
Enfin, en MC, la diversion des selles induit une rémission clinique et endoscopique dans le 
segment sous-jacent alors que des rechutes surviennent en post-opératoire après exposition au 
contenu bactérien (D'Haens et al., 1998). Chez la souris, dans un modèle d’iléite, le phénotype de 
la maladie est corrélé avec l’intensité de la dysbiose et le transfert de selles peut transférer la 
maladie à des souris axéniques (Kontoyiannis et al., 1999).  
C.3.2.3.b. CONSEQUENCE 
A contrario, l’inflammation en soi pourrait être seule responsable de la dysbiose 
observée. En effet, l’inflammation est un état oxydatif et les altérations métaboliques associées à 
cet état pourraient promouvoir la croissance des bactéries aérotolérantes telles que les 
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Proteobactéria et les Actinobacteria, dont l’abondance relative augmente dans les MII (Ni et al., 
2017).   
La dysbiose ne pourrait donc être pertinente qu’en présence d’autres facteurs environnementaux 
et immunitaires. En faveur de cette hypothèse, le mode de délivrance, connu pour affecter 
nettement le microbiote, n’est pas en soi un facteur de risque de MII (Ananthakrishnan et al., 
2018).  
D’autre part, les traitements visant à traiter la MC et la CU en modifiant la flore (probiotiques, 
diète et FMT) n’ont pas encore apporté de preuve définitive sur le rôle du microbiote dans les 
MII (Ni et al., 2017). En dehors du VSL3 (un mélange de huit souches bactériennes) montrant un 
effet thérapeutique dans la CU, les probiotiques et les prébiotiques n’ont pas fait la preuve de 
leur efficacité (Paramsothy et al., 2017). Deux études de FMT, contre placebo dans la CU, ont 
donné des résultats contradictoires (Zuo and Ng, 2018). Toutefois, une étude récente, 
randomisée, en double aveugle, contre placebo utilisant les selles d’un pool de donneurs, montre 
que des doses intensives induisent une rémission clinique et endocopique chez 27% (vs 8% dans 
le groupe placebo) en CU (Paramsothy et al., 2017).  
C.3.2.4. CONCLUSION 
La contribution formelle des modifications du microbiome, virome et fungome dans la 
maladie n’est donc pas facile à établir car les facteurs environnementaux (diète, médicaments, 
xénobiotiques), immunitaires et l’inflammation elle-même contribuent à la dysbiose (Ni et al., 
2017). Sachant que les facteurs génétiques influencent aussi le microbiote (Goodrich et al., 2014; 
Lamas et al., 2016), celui-ci est donc propre à chaque individu aboutissant à une maladie très 
personnalisée médiée par un set unique de facteurs pathogéniques. Ceci est particulièrement 
plausible dans la MC qui  se décline en de nombreux phénotypes différents.  
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C.4. REPONSE IMMUNITAIRE 
L’ensemble des signaux émis par les facteurs extrinsèques et intrinsèques (épithélium et 
microbiote) induit une réponse de l’hôte, elle-même influencée par le profil génétique qui lui est 
propre, qui peut se traduire par une inflammation chronique anormale caractéristique des MII. 
Nous détaillerons le rôle des différents acteurs de la réponse immunitaire dans les MII, en 
particulier celui des MNPs et lymphocytes T mémoires qui ont été l’objet de notre travail. 
C.4.1. ROLE DES CELLULES INNEES DANS LES MII 
C.4.1.1. PHAGOCYTES MONONUCLEES (MNPS) 
Les MNPs, cellules présentes dans tous les tissus, comprennent les monocytes, les 
macrophages et les cellules dentritiques. Ils partagent des similitudes, notamment l’aptitude à 
phagocyter, mais possèdent des particularités morphologiques, phénotypiques, moléculaires et 
fonctionnelles faisant leur spécificité. Récemment, la classification des MNPs a été 
profondément remaniée, notamment depuis les découvertes faites sur leur ontogénie. Les 
nouvelles nomenclature, classification et caractéristiques cellulaires, basées essentiellement sur 
des données obtenues dans le sang seront donc introduites avant de détailler les différentes 
populations de MNPs dans la muqueuse intestinale et les MLNs, qui sont l’objet principal de 
notre étude.     
C.4.1.1.a. NOMENCLATURE, CLASSIFICATION, ONTOGENIE DES MNPS  
La classification des MNPs, et plus particulièrement la distinction entre les DCs et les 
Mɸ, a été longtemps rendue difficile par l’existence de marqueurs de surface communs entre les 
différentes sous-populations de MNPs (MHCII, CD11c, et CD64 chez l’humain) (Heidkamp et 
al., 2016; Sichien et al., 2017). A la lumière des découvertes récentes sur l’ontogénie des 
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macrophages, la classification actuelle subdivise les MNPs en cellules dendritiques (DCs), 
macrophages (Mɸ), et cellules dérivées des monocytes (Guilliams and van de Laar, 2015) 
(Figure 4). De plus, les approches non supervisées par cytométrie de masse ou séquençage de 
l’ARN à l’échelle de la cellule unique (scRNA-seq) sont en train de redéfinir de manière non-
biaisée l’identité des sous-populations de MNPs, telles que décrites ci-après. 
 
FIGURE 4: DEUX NIVEAUX DE NOMENCLATURE POUR LA CLASSIFICATION DES PHAGOCYTES MONONUCLÉÉS  
D’après Guilliams et al. Nat Rev Immunol. 2014 Aug; 14(8): 571–578. 
Reprinted by permission from Springer Nature (Licence number : 4485121494257). 
 
Les MNPs sont définis sur la base de leur ontogénie (niveau 1 de nomenclature), puis par leur fonction, leur 
localisation et/ou leur morphologie (niveau 2 de nomenclature). Cette classification définit trois principaux groupes 




C.4.1.1.a.I.i. CELLULES DENDRITIQUES 
 
 Les DCs sont des cellules présentatrices d’antigène professionnelles (APCs) ayant un rôle 
central dans l’orchestration de la réponse immunitaire. Sur le plan ontogénique, les DCs 
conventionnelles (cDCs) dérivent de précurseurs médullaires produit dans la moelle osseuse, 





migrent de la moelle vers le sang, puis dans les tissus où elles patrouillent à la recherche 
d’antigènes du soi ou étrangers. Elles les acquièrent par différents mécanismes, incluant 
l’endocytose via des récepteurs de surface et la macropinocytose. Après leur capture, elles 
subissent un processus d’activation qui induit leur mobilité, via l’augmentation de l’expression 
de CCR7. CCR7 interagit avec CCL21, sécrété par les cellules endothéliales des lymphatiques 
terminaux, qui sont équipés d’une membrane fenêtrée et de valves permettant l’entrée des DCs 
dans les vaisseaux lymphatiques et leur migration vers les ganglions drainants. Elles entrent dans 
le ganglion via le sinus sous-capsulaire puis dans le parenchyme via un processus dépendant 
encore de CCR7 (Worbs et al., 2017). Elles rejoignent alors la zone T où elles présentent les 
peptides antigéniques à des lymphocytes T naïfs (signal 1, par interaction avec le TCR), 
induisant leur prolifération et leur polarisation en différents types de lymphocytes T effecteurs 
spécifiques d’antigène, en fonction des signaux additionnels délivrés par la DC elle-même ou 
d’autres cellules présentes dans le micro-environnement (signal 2 et 3 via les molécules de 
costimulation et les cytokines). Les DC induisent également une empreinte sur les lymphocytes 
T activés leur permettant de rejoindre le tissu d’origine de la DC (Sichien et al., 2017; Worbs et 
al., 2017). 
 
Classiquement, deux catégories principales de DCs étaient définies, les DCs plasmocytoides 










































(Guilliams et al., 2016; 
Guilliams et al., 2014). Ces cDC1 et cDC2, ainsi définies, sont conservées entre l’homme et la 
souris ainsi qu’entre les différents tissus (Guilliams et al., 2016). Cependant, le scRNA-seq a 
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conduit récemment à la découverte de nouvelles sous-populations de DCs, pour l’instant 
caractérisées dans le sang de donneurs humains sains (See et al., 2017; Villani and Satija, 2017). 
Les cDC1 dont le développement dépend des facteurs de transcription IRF8, BATF3 et Id2 
(Guilliams et al., 2016) et qui expriment classiquement le marqueur CD141 (BDCA3), sont le 
mieux définies par leur expression de CLEC9A, XCR1 et CADM1 (Villani and Satija, 2017). 
Elles sont spécialisées dans la présentation croisée de l’antigène aux lymphocytes T CD8
+
. Les 
cDC2, dépendantes pour leur développement d’IRF4 et ZEB2 (Guilliams et al., 2016) sont 
caractérisées par leur expression de CD1c (BCDA1). Alors que certains auteurs les définissent 
comme une population homogène (See et al., 2017), d’autres ont décrits la présence de deux 
‘clusters’ au sein des cDC2; l’un exprimant FcεR1A et CD32B (FCGR2B) (cDC2_A), l’autre 
exprimant les marqueurs S100A9, S100A8, CD163 et CD36 (CD1c_B/DC3) (Villani and Satija, 
2017). Ces deux populations de cDC2 induisent fortement la prolifération de lymphocytes T 
naïfs. Enfin, les pDCs ont également été redéfinies. Telles que classiquement reconnues par leur 
expression de CD123 et CD303 (BDCA2), elles contiennent effectivement une population 
majoritaire présentant les caractéristiques des pDCs classiques, notamment la sécrétion d’IFN-α, 
mais sont inaptes à induire une prolifération cellulaire T en réponse au LPS ou à sécréter de l’IL-
12. Ces cellules ont donc des caractéristiques morphologiques et fonctionnelles plus proches des 
plasmocytes et tendent à être actuellement considérées comme distinctes des DCs (See et al., 
2017; Villani and Satija, 2017). Par contre, parmi les cellules exprimant CD123 et CD303, une 
sous-population distincte des pures pDCs est capable d’induire la prolifération de cellules T 
allogéniques aussi bien dans le sang que dans les organes lymphoïdes (amygdales) et de produire 





considérée par certains auteurs (Villani and Satija, 2017) comme un nouveau variant fonctionnel 
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 de cDC1 et cDC2 (See et al., 2017). 
Avant la publication de nos résultats, ces différentes populations de cDC et pDC n’avaient pas 
été caractérisées par le scRNA-seq dans les tissus ou chez les sujets malades. Cependant, la 
nouvelle population de DCs AXL
+
 n’a pas été mise en évidence par cytométrie de masse dans la 
peau humaine saine et les cDC2 de la peau ont un phénotype différent de celles du sang ou des 
organes lymphoïdes (Alcantara-Hernandez et al., 2017), mettant en évidence la limitation de 
l’étude du sang comme reflet de la distribution des MNPs dans les différents organes. D’autre 
part, cette même étude en cytométrie de masse permet d’appréhender les limitations de l’étude 
du transcriptome pour la caractérisation cellulaire complète. En effet, elle met en évidence 
l’existence de 3 clusters au sein des cDC2, différenciés par des niveaux d’expression protéiques 
différents de CD172α, CD32, CD1c et CD163. De plus, elle démontre l’existence de variations 
individuelles importantes en termes de distribution de chaque sous-population de cDC2 dans le 
sang d’individus sains (Alcantara-Hernandez et al., 2017). 
 
Ces différents travaux soulignent donc le fait qu’il existe deux étapes dans le développement des 
DCs, qui doivent être pris en compte dans leur classification (Guilliams et al., 2014; Sichien et 
al., 2017). La première étape repose sur un programme central de développement, spécifique 
d’une sous-population, caractérisée par le transcriptome qu’elle exprime (niveau ontogénique). 
La deuxième étape prend en compte l’adaptation et la reprogrammation cellulaire en fonction de 
sa localisation tissulaire et de sa fonction dans le tissu cible (niveau fonctionnel, anatomique et 
phénotypique). Ainsi, il a été montré que les caractéristiques des différentes sous-populations de 
DCs dans les organes lymphoïdes étaient principalement dictées par leur ontogénie, alors que les 
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DCs présentes dans les tissus intégraient en plus des signaux supplémentaires provenant de 
l’environnement local (Heidkamp et al., 2016). Ainsi, les DCs présentes dans l’intestin ont des 
caractéristiques propres qui seront donc détaillées au chapitre C.4.1.1.b, sachant que leur 
description est à ce jour basée sur des données obtenues à l’échelle de populations cellulaires et 
non de cellules uniques.  
C.4.1.1.a.I.ii. MACROPHAGES, MONOCYTES  
Les Mɸ sont l’une des populations de leucocytes les plus abondantes dans l’organisme. 
Cellules sessiles, présentes dans tous les organes, elles ont un abondant cytoplasme vacuolé 
contenant des granules lysosomiaux. Les Mɸ ont un rôle majeur dans l’immunité innée, 
notamment par leur fonction phagocytaire assurant l’élimination des cellules apoptotiques et des 
débris mais aussi la réparation tissulaire (Mowat et al., 2017). Longtemps considérés comme des 
dérivés tissulaires des monocytes circulants, les Mɸ, qui requièrent CSF1R/CD115 pour leur 
développement, sont actuellement classés en deux grandes catégories en fonction de leur 
ontogénie (Ginhoux and Jung, 2014; Hoeffel and Ginhoux, 2015). Certains Mɸ dérivent de 
précurseurs embryonnaires (provenant du sac vitellin ou du foie fœtal) qui ensemencent les tissus 
avant la naissance et qui s’autorenouvellent ensuite in situ. C’est le cas de la microglie dans le 
cerveau, des cellules de Kupffer dans le foie, des Mɸ alvéolaires dans le poumon et des Mɸ de la 
pulpe rouge dans la rate. Après la naissance, les monocytes circulants issus de précurseurs 
médullaires vont également coloniser les tissus pour donner naissance à d’autres Mɸ, localisés 
généralement dans les tissus interstitiels (Jakubzick et al., 2017). Ainsi, dans certains tissus, 
comme la peau ou le poumon, les deux types de Mɸ coexistent, parfois dans différents 
compartiments. Dans l’intestin, on pensait jusqu’à très récemment, que le pool de Mɸ dépendait 
uniquement d’un approvisionnement constant de monocytes circulants, y compris à 
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l’homéostasie (Tamoutounour et al., 2012). Cette théorie vient d’être remise en question par la 
mise en évidence de Mɸ d’origine embryonnaire dans les couches profondes de la muqueuse 
intestinale (De Schepper et al., 2018; Shaw and Houston, 2018).       
Comme pour les DCs, cette classification des Mɸ en fonction de l’ontogénie ne permet pas 
d’appréhender la complexité fonctionnelle du système des MNPs, qui doit tenir compte de leur 
localisation anatomique et de leurs fonctions spécifiques (Guilliams et al., 2014). En effet, si les 
Mɸ ont une signature phénotypique et fonctionnelle commune et que beaucoup de leurs 
fonctions sont conservées à travers les tissus (comme l’élimination des cellules apoptotiques et 
sénescentes), ils sont extrêmement adaptés aux besoins de leur environnement et remplissent des 
rôles spécifiques à leur tissu de résidence. Il a effectivement été démontré que l’empreinte de 
l’environnement local était un facteur déterminant de l’identité et de la fonction du Mɸ, quelle 
que soit son ontogénie (Guilliams and Scott, 2017; Schridde et al., 2017). 
 
Enfin, même si leur présence a été longtemps sous-estimée, on retrouve dans les tissus des 
monocytes, qui y migrent constitutivement d’une manière dépendante de CCR2 et 




 chez la 















), ces monocytes peuvent acquérir diverses fonctions 
dans le tissu, notamment des fonctions de Mɸ et de DCs. Cependant, ils peuvent aussi y rester à 
l’état de monocytes qui ont la capacité de migrer constitutivement vers les MLNs d’une manière 
dépendante de CCR7. Ils peuvent également pénétrer directement dans les ganglions via les 
veinules endothéliales grâce à leur expression de CD62L. Dans le poumon murin, il a d’ailleurs 
été montré que les monocytes sont aussi abondants que les DCs dans les ganglions drainants et 
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qu’au cours de l’inflammation, ils prédominent en nombre parmi les MNPs (Jakubzick et al., 
2017). Les monocytes sont donc a) présents dans les tissus périphériques et dans les MLNs à 
l’homéostasie; b) peuvent générer une partie des Mɸ tissulaire, et notamment les Mɸ 
intestinaux ; et c) dans certaines conditions, infectieuses et inflammatoires, se transformer en 
cellules dendritiques dérivées des monocytes (Jakubzick et al., 2017) ou en Mɸ inflammatoires; 
ajoutant un certain niveau de complexité à la compréhension de la nature et de la fonction des 
différents MNPs présents dans les tissus.  
 
C.4.1.1.b. MNPS DE LA MUQUEUSE INTESTINALE 
C.4.1.1.b.I. HOMEOSTASIE 
C.4.1.1.b.I.i. CELLULES DENDRITIQUES 















ont été classées en 3 catégories en fonction de leur expression de CD103 et SIRPα, leur 
fréquence variant en fonction de la localisation anatomique. Ces trois sous-populations sont 
conservées chez l’homme et chez la souris (Sichien et al., 2017) (Figure 5a). À l’homéostasie, 
elles assurent la tolérance vis-à-vis des antigènes alimentaires et le maintien d’une relation 
symbiotique avec le microbiote.   













intestinales murines) (Cerovic et al., 2013; Joeris et al., 2017; Mann et al., 2016; Schlitzer et al., 
2013; Scott et al., 2015; Watchmaker et al., 2014) capables de cross-présentation antigénique et 






, sont une population 
mineure en nombre dans l’intestin (5 à 10% des DCs) (Mann et al., 2016; Watchmaker et al., 
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2014). Chez l’homme, leur proportion décroit graduellement du colon distal vers le colon 
proximal et l’iléon, et réaugmente dans le jéjunum (Bernardo et al., 2016; Mann et al., 2016; 
Watchmaker et al., 2014).  













intestinales murines) sont majoritairement retrouvées dans l’intestin grêle chez la souris (Scott et 
al., 2015) et chez l’homme (iléon et jéjunum) (Mann et al., 2013; Watchmaker et al., 2014), où 
elles prédominent par rapport aux autres populations de cDCs. Dans le colon, elles sont plus 
fréquentes en distal qu’en proximal où elles sont donc retrouvées en faible proportion (Bernardo 
et al., 2016). Elles sont reliées aux cDC2 CD1c
+ 
sanguines humaines (Watchmaker et al., 2014).  













intestinales murines) prédominent dans le colon, et diminuent en fréquence dans l’iléon puis le 
jéjunum (Mann et al., 2016; Watchmaker et al., 2014). Elles sont plus abondantes dans le colon 






 restent mal 
caractérisées en raison de leur hétérogénéité. Il persiste une confusion sur la nature exacte de ces 
cellules CD103
-






 dérivant des monocytes. Scott et al. ont démontré en 2014 qu’il existe dans le 










 qui sont de bona fide DCs, dépendantes du facteur de transcription Flt3, capables 
de migrer vers les MLNs (Scott et al., 2015). Comme les cellules dérivées des monocytes dont 







et migre dans le tissu d’une manière dépendante de CCR2. La sous-population CCR2
+
 qui 
produit de l’IL-12p40, est meilleure in vitro pour induire une polarisation de type Th17 que la 
sous-population CCR2
- 











 dans le colon, aussi bien distal que proximal, et migrent in 
vitro en présence de CCL2 (Bernardo et al., 2016). Les études des caractéristiques moléculaires 
de cette population, réalisées dans le jéjunum, sont cependant contradictoires. Watchmaker et al. 









proche de celle d’un monocyte et que ces cellules pourraient donc aussi en partie dériver des 
monocytes (Watchmaker et al., 2014). A contrario, l’étude de Bujko et al. n’a pas confirmé la 




humaines avec les monocytes (Bujko et al., 









, considérées comme CD14
-
 en cytométrie de flux, contenaient 
une certaine proportion (40% et 20% respectivement) de cellules CD14
low
, exprimant la 






 ont un profil moléculaire et des 
fonctions plus proches de celles des monocytes que des DCs (plus haute capacité de phagocytose 
mais faible potentiel de migration et de ‘priming’ de cellules T naïves) (Richter et al., 2018). 




 intestinales, considérées comme des cDC2, pourraient contenir 
une proportion de cellules dérivant des monocytes (CD14
low
) ayant des fonctions différentes de 
celles dérivant des précurseurs des cDCs.   
Les trois sous-populations de cDCs sont donc présentes tout au long du tube digestif, en 
proportion variable (Figure 5b). Les tests in vitro ayant étudié leur capacité de ‘priming’ de 
cellules T naïves allogéniques sont contradictoires (Figure 5a), bien que tous obtenus avec des 








de type T régulatrices et Th17 




des réponses de type Th1 (Watchmaker et al., 2014). Les récents 
travaux de Richter, effectués sur les populations de cDCs CD14
-







, médiocres dans l’induction de la prolifération) n’ont pas confirmé ces résultats 

















Enfin, chez l’humain, des différences fonctionnelles inhérentes à la localisation des cDCs ont été 
rapportées. Globalement, il a été montré sur le pool des trois sous-populations de DCs que les 
DCs coliques aurait un phénotype et une fonction d’autant plus régulatrice (plus grande capacité 
d’endocytose, meilleure induction de lymphocytes T régulateurs, moins bonne capacité à sécréter 
du TNF-α et de l’IL-1β après stimulation) qu’elles se situent en distalité du tube digestif (colon 







FIGURE 5: A) CDC1 ET CDC2 DANS LES MUQUEUSES INTESTINALES : CLASSIFICATION CHEZ LA SOURIS; CLASSIFICATION ET FONCTION CHEZ   
L’HUMAIN 
                          B) DISTRIBUTION DES CDC1 ET CDC2 DANS LES MUQUEUSES INTESTINALES CHEZ L’HUMAIN 
 
a) Les DCs de la muqueuse intestinale sont classées en 3 catégories en fonction de leur expression de CD103 et 












. Ces trois sous-populations sont 
conservées entre l’homme et la souris. Leur capacité de polarisation de lymphocytes T naïfs allogéniques, 
étudiée à partir de cDCs isolées du jéjunum humain, sont contradictoires selon les auteurs. 




C.4.1.1.b.I.ii. MACROPHAGES - MONOCYTES 
Les Mɸ sont abondants dans toutes les couches de l’intestin grêle et du colon, notamment 
la lamina propria, la musculeuse externe et la séreuse. La majorité d’entre eux se trouvent dans la 
lamina propria, souvent immédiatement sous l’épithélium. Même si des Mɸ résidents d’origine 
embryonnaire ont récemment été décrits dans la muqueuse intestinale murine, il a été démontré 
que contrairement à la plupart des tissus, les Mɸ intestinaux provenaient en majorité d’un afflux 
constant de monocytes CCR2
+
 dérivés de la moelle osseuse (Bain et al., 2013). Durant leur 
différentiation, ces monocytes acquièrent des caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles 
qui contribuent à l’homéostasie du tissu. Différentes populations cellulaires, caractérisées par un 
phénotype spécifique, ont été décrites au cours de ce processus de différentiation, dont la durée 











(nommé P1), augmente progressivement son 
































 (P4) (Bain et al., 
2013; Tamoutounour et al., 2012). Ces Mɸ matures ont une intense activité phagocytaire et 
bactéricide sans stimulation exogène, et sont idéalement situés sous l’épithélium pour interagir 
avec les bactéries atteignant la lamina propria. Ils peuvent aussi projeter des extensions à travers 
l’épithélium pour capturer directement les bactéries dans la lumière intestinale. Ils sont aussi 
capables de phagocyter les nombreuses cellules apoptotiques présentes dans l’intestin, tissu 
dynamique ayant un taux élevé de renouvellement cellulaire ; et de sécréter des facteurs qui 
participent au renouvellement des cellules épithéliales (Prostaglandine E2, Hepatocyte growth 
factor) et au remodelage du tissu (métalloprotéinases). Ces Mɸ produisent constitutivement de 
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l’IL-10 et de faibles niveaux de TNF-α et d’IL-1β. Ils ne répondent pas à la stimulation par des 
stimuli exogènes, ne produisant ni dérivés réactifs de l’oxygène (ROS), ni cytokines pro-
inflammatoires lorsqu’ils sont stimulés par des ligands des TLRs, incluant NOD2, par l’IFN-γ, 
ou par la phagocytose (Bain et al., 2013; Joeris et al., 2017). Cette anergie n’est cependant pas 
due à une absence de récepteurs à leur surface puisque ces Mɸ matures expriment les mêmes 
niveaux de TLR 1 à 7 et 9 et de CD14 que les cellules récemment recrutées CX3CR1
int
 ou que 
des Mɸ dérivés in vitro avec du M-CSF (Bain et al., 2013). L’IL-10 dérivée des Mɸ CX3CR1
hi
 
soutient l’expansion et la survie des lymphocytes T régulateurs FoxP3
+
, indispensables à la 
tolérance orale. Ces derniers sont d’ailleurs plus nombreux dans le colon que dans l’intestin 
grêle, corrélant avec une plus grande proportion de Mɸ dans le colon (Joeris et al., 2017). Les 
Mɸ matures sécrètent également des chimiokines indispensables au recrutement des leucocytes 
dans le tissu, incluant le recrutement de leurs propres précurseurs (Zigmond et al., 2012).  
Très récemment, il a été montré qu’une partie de ces Mɸ matures (36% des Mɸ contenus dans 
les populations P3 et P4) se maintenaient localement indépendamment de l’afflux de monocytes 







caractérisés par l’expression de TIM-4 et de CD4, sécrètent la même quantité de TNF-α et d’IL-









 dérivés de précursseurs embryonnaires sont présents dans l’intestin grêle et le 








, ces derniers ayant respectivement 
un taux de renouvellement lent et rapide à partir des
 
monocytes circulants (Shaw and Houston, 
2018). La présence du microbiote est nécessaire au maintien de toutes ces populations de Mɸ 
matures dans le colon puisque leur nombre diminue chez les souris axéniques (Shaw and 
Houston, 2018). De Schepper et al. ont précisé l’origine et la localisation de ces macrophages 
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résidents, qui dérivent de progéniteurs vitellins et qui sont principalement présents dans la sous-
muqueuse et la musculeuse externe ainsi que dans les plaques de Peyer (De Schepper et al., 
2018). L’étude de leur signature moléculaire en scRNAseq révèle qu’ils contiennent au moins 
deux sous-populations distinctes, participant au maintien de l’homéostasie tissulaire. Ces deux 
sous-populations interagissent respectivement avec les neurones des plexus myentériques et 
sous-muqueux participant ainsi à la motilité intestinale et avec les vaisseaux de la sous-
muqueuse en assurant l’intégrité vasculaire (De Schepper et al., 2018).  
 
Chez l’homme, à l’homéostasie, une population de Mɸ anergiques a été décrite dans la 
muqueuse jéjunale. Ces Mɸ intestinaux HLADR
+
 n’expriment pas les marqueurs de surface 
classiquement retrouvés sur les Mɸ (CD14, CD89, CD64, CD32, CD16, CD11b, CD11c, 
CD11a) ; ne sécrètent pas de cytokines/chémokines (IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-8, IL-2, 
CCL5/RANTES, IL-10, TGF-β) en réponse à la stimulation par le LPS ou en réponse à la 
phagocytose. Par contre, ils expriment des niveaux élevés de TLRs 3-9 et de CD36 (récepteur 
scavenger pour les phospolipides présents sur les cellules apoptotiques), ont un haut pouvoir 
phagocytaire et une capacité à tuer les bactéries (S. typhimurium and E. coli) supérieure à celle 
des monocytes (Smith et al., 2011; Smythies et al., 2005). Plus récemment, une autre étude dans 






















) (Bujko et al., 




 dans la 
muqueuse colique (0,46% des cellules mononuclées de la lamina propria (LPMC)) (Kamada et 




 dans la muqueuse colique et iléale (Bain et al., 2013; Ogino et al., 
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 et produisent 





FIGURE 6: MACROPHAGES INTESTINAUX À L’HOMÉOSTASIE CHEZ LA SOURIS ET L’HUMAIN 
À l’homéostasie, chez la souris (panel gauche), la majorité des Mɸ intestinaux dérivent des monocytes circulants et 
subissent un processus de maturation intra-tissulaire (P1 à P4) vers des Mɸ anergiques produisant et répondant à 
l’IL-10, assurant diverses fonctions dans l’intestin. Des Mɸ d’origine embryonnaire sont également présents dans les 
couches tissulaires profondes. Chez l’humain (panel droit), des Mɸ similaires dérivant également des monocytes, 
ont été rapportés, certains répondant à la stimulation (M1, M2) et d’autres anergiques, de morphologie plus mature 





Durant l’inflammation, il a été démontré chez la souris dans deux modèles de colite 
(induites par le DSS ou par transfert de cellules T), que la différentiation des monocytes, 
récemment recrutés dans la muqueuse, en macrophages anti-inflammatoires, est interrompue ; ce 
processus, cumulé à celui du recrutement accru de monocytes, favorise l’accumulation des 
populations CX3CR1
int
 (P1, P2, P3) décrites ci-dessus (Bain et al., 2013; Tamoutounour et al., 
2012). Ces cellules sécrètent des cytokines pro-inflammatoires et répondent à la stimulation par  
le LPS (Bain et al., 2013). Notamment, les Mɸ au stade P2 produisent du TNF-α et de l’IFN-γ et 
expriment iNOS (Tamoutounour et al., 2012). Cette production de TNF-α et d’iNOS a été 
également décrite dans des cellules considérées comme des DCs dérivés des monocytes (‘TIP-
DCs’) qui ont été décrites dans les tissus en contexte infectieux (Jakubzick et al., 2017; Serbina 
et al., 2003). Des DCs dérivées des monocytes, capables de migration vers les MLNs et de 
présentation d’antigène, ont également été rapportés dans un modèle de colite au DSS (Figure 7) 
(Zigmond et al., 2012).    
Chez l’humain, il a été montré qu’une population de MNPs CD14
+ 
s’accumulait dans la 
muqueuse des patients atteints de MC et de CU, comparé aux patients sains (Kamada et al., 
2008). Ces cellules expriment à la fois des marqueurs phénotypiques de Mɸ et de DCs et  
produisent des cytokines pro-inflammatoires (IL-23, IL-1β, IL-6, TNF-α) à l’homéostasie et en 
réponse à la stimulation des TLRs (Kamada et al., 2008; Ogino et al., 2013). Elles favorisent la 
production d’IFN-γ par les LPMC des patients atteints de MC. Plusieurs auteurs ont rapporté une 






 dans le colon des patients avec MC et CU, 
comparé à la zone non-inflammatoire ou à des patients contrôles (Dige et al., 2016; Magnusson 











 qui diminuent proportionnellement dans la muqueuse inflammatoire colique et 







la muqueuse iléale inflammatoire de patients avec MC, capables d’induire la polarisation de 













ont été décrits dans les muqueuses de patients 





interagissent, via CD32 et CD64, avec les plasmocytes sécrétant des IgG dans la muqueuse des 
patients atteints de CU, activant la sécrétion de TNF-α, IL-1β, et TL1-A (Uo et al., 2013). 
Finalement, il avait été montré dans notre laboratoire qu’en comparaison avec la muqueuse non-







, augmentaient dans la muqueuse inflammatoire et que la sécrétion de 
cytokines pro-inflammatoires était restreinte à ces cellules (Baba et al., 2013) (Figure 7).  
Toutefois, bien qu’elles s’accumulent au cours de l’inflammation, ces cellules CD14
+
 pourraient 




 favorisent via l’IL-23 
qu’elles produisent, la production d’IL-22 par les ILC3 dans la muqueuse de patients ayant une 
MC (Longman et al., 2014). Cependant, des cellules CD14
+
 sécrétant de l’IL-12A, isolées de 
l’iléon de patients avec MC, peuvent aussi induire la plasticité d’ILC3 en ILC1 de type pro-







FIGURE 7 : MNPS INTESTINAUX AU COURS DE L’INFLAMMATION CHEZ LA SOURIS ET L’HUMAIN 
Chez la souris, en contexte inflammatoire, la différentiation des monocytes récemment recrutés dans la muqueuse, 
en macrophages anti-inflammatoires (P4), est interrompue. Cumulé au recrutement accru de monocytes, ce 
processus favorise l’accumulation des populations CX3CR1
int
 (P1, P2, P3) qui sécrètent des cytokines pro-
inflammatoires. Des DCs dérivés des monocytes (‘TIP-DCs’) ont aussi été décrites dans les tissus en contexte 




sécrétant des cytokines pro-
inflammatoires
 




En résumé, depuis la dernière décade, les études ayant tenté de caractériser les MNPs de la 
muqueuse intestinale chez les patients atteints de maladie inflammatoire n’ont pas permis 
d’établir de consensus sur le phénotype, la nature (macrophages, cellules dendritiques ou cellules 
dérivées des monocytes) et la fonction de ces cellules, ces contradictions reflétant probablement 
l’hétérogénéité de ces cellules.  
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C.4.1.1.c. PHAGOCYTES MONONUCLEES DES GANGLIONS MESENTERIQUES 
C.4.1.1.c.I. ANATOMIE 
Chez la souris comme chez l’homme, le drainage de la muqueuse intestinale est 
compartimenté. Chez la souris, la chaine ganglionnaire communément nommée dans la 
littérature ‘ganglions lymphatiques mésentériques - MLN’ ne draine que l’intestin grêle et le 
caecum (Houston 2015; Veenbergen 2016). Le colon est drainé par les ganglions lymphatiques 
caudaux et iliaques, beaucoup plus rarement étudiés. Cette compartimentation anatomique a été 
confirmée sur le plan fonctionnel puisqu’il a été montré que seules des DCs isolées des MLNs 
drainant l’intestin grêle (et non le colon) induisaient une prolifération lymphocytaire T en 
réponse à la présentation d’un antigène acquis dans l’intestin grêle (Houston et al., 2016) (Figure 
8a). Chez l’homme, les chaines ganglionnaires drainant le colon et l’iléon sont également 
distinctes mais toutes référées sous le terme global de ganglions lymphatiques mésentériques 
(Figure 8b). Dès lors, l’origine anatomique exacte (colon ou iléon) des ganglions mésentériques 
humains est rarement précisée dans la littérature les ayant étudiés. A noter que le rectum a un 
drainage lymphatique propre au niveau des ganglions iliaques.  
Par soucis de clarté, nous nommerons ci-après sMLN et cMLN, les ganglions 
lymphatiques drainant respectivement l’intestin grêle et le colon. L’abréviation MLN sera 





 b.  
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FIGURE 8 : COMPARTIMENTATION DU DRAINAGE LYMPHATIQUE DES MLNS CHEZ LA SOURIS (A) ET L ’HUMAIN (B) 
D’après Houston et al, Mucosal Immunol. 2016 Mar;9(2):468-78 (http/doi: 10.1038/mi.2015.77) 
Reprinted by permission from Springer Nature (Licence number : 443611482348) 









C.4.1.1.c.II.i. CELLULES DENDRITIQUES 
Après capture de l’antigène, les DCs migrent vers les ganglions lymphatiques d’une 
manière dépendante de CCR7 et subissent un processus de maturation au cours de leur 
migration. Chez la souris, il a aussi été montré que certaines DCs étaient capables de migrer à 
l’homéostasie (Worbs et al., 2017). Dans les ganglions lymphatiques, on retrouve des DCs 
migratoires, qui migrent du tissu périphérique et atteignent les ganglions à un stade mature 
(exprimant alors fortement des molécules de co-stimulation et du CMH) et des DCs résidentes, 
présentes à un stade immature, et restant dans le ganglion durant toute leur durée de vie (Segura 
and Soumelis, 2017). Ces dernières sont intégrées dans le réseau stromal de la zone T et 
acquièrent les antigènes par l’intermédiaire des conduits lymphatiques. Sessiles à l’état basal, 
elles sont aussi capables de mobilité vers la médulla en cas d’infection (Worbs et al., 2017), mais 
ne sont pas capables d’imprimer des molécules de ‘homing’ sur les lymphocytes T contrairement 
aux DCs migratoires (Worbs et al., 2017).  
Au niveau du tube digestif, chez la souris, les 3 populations de cDCs décrites dans la muqueuse 
de l’intestin grêle sont retrouvées dans les sMLN (Cerovic et al., 2013; Joeris et al., 2017; 













) sont capables 
d’accroitre leur expression de CCR7 et HLA-DR et de migrer vers les sMLN (Cerovic et al., 
2013; Scott et al., 2015). Ces DCs migratoires rejoignent alors des populations de cDC1 et cDC2 
résidentes HLA-DR
low 
(Cerovic 2013; Schlitzer 2013). Fonctionnellement, il a été montré que les 










peuvent présenter les antigènes oraux dans le sMLN pour induire la tolérance orale en favorisant 
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l’induction de cellules T régulatrices FOXP3
+ 
(Coombes et al., 2007; Esterhazy et al., 2016; 
Scott et al., 2015). De plus, les cDC1 migratoires ‘cross-présentent’ les antigènes dérivés de 
l’épithélium intestinal aux lymphocytes T CD8
+
 à l’homéostasie (Cerovic et al., 2015) et leur 
absence est associée à une réduction des lymphocytes T intraépithéliaux CD8αα et CD8αβ dans 
l’intestin grêle (Joeris et al., 2017). Elles induisent aussi des réponses de type Th1 par leur 




participent à la 
différentiation en Th17 dans les sMLNs via leur production d’IL-6 (Persson et al., 2013; 








 retrouvées en minorité dans les sMLN 
(~14%), secrètent de l’IL-12 et de l’IL-23 et peuvent induire la polarisation de lymphocytes T 
naïfs en lymphocytes Th1 et Th17 (Cerovic et al., 2013; Milling et al., 2009). Les trois 
populations de cDCs sont capables d’induire l’expression de molécules de ‘homing’ (α4β7, 
CCR9) sur les lymphocytes T, par un mécanisme dépendant de l’acide rétinoïque (Cerovic et al., 
2013; Esterhazy et al., 2016) (Figure 9). 
Dans les cMLN, en cohérence avec la distribution des DCs coliques, on retrouve essentiellement 








) (Houston et al., 




sont les cellules 
principalement responsables de la polarisation des lymphocytes T naïfs en lymphocytes T 
régulateurs FoxP3
+
, dans un modèle de tolérance orale (Veenbergen et al., 2016). D’autre part, 
les DCs isolées des cMLN, ont une activité aldehyde dehydrogenase inférieure à celle des sMLN 





FIGURE 9 : CLASSIFICATION ET FONCTION DES CDC1 ET CDC2 DANS LES GANGLIONS LYMPHATIQUE GRELES (SMLN) ET COLIQUES (CMLN) CHEZ 
LA SOURIS  













) migrent d’une manière dépendante de CCR7, à l’état mature après capture 
de l’antigène, dans les sMLN. Elles présentent l’antigène aux lymphocytes T naїfs, induisent leur prolifération et 





 et cDC2s SIRPα
+
CD103) induisent la tolérance orale en favorisant l’induction de cellules T 
régulatrices FOXP3
+
. Elles rejoignent les cDCs résidentes immatures dans les sMLN. Dans les cMLN, en cohérence 












étant les cellules principalement responsables de la 
polarisation des lymphocytes T naïfs en lymphocytes T régulateurs FoxP3
+ 
dans les cMLN. 
 
 
Chez l’humain, en raison de la difficulté d’accès, peu de données sont disponibles sur les MLNs. 
Dans les ganglions lymphatiques de la peau humaine, les populations de DCs migratoires et 
résidentes ont été bien caractérisées et sont conservées avec celles retrouvées chez la souris 
(Haniffa et al., 2012; Segura et al., 2012). Dans les MLNs de donneurs d’organes, Granot et al. 
ont rapporté la présence de cDC1 et cDC2, qui ont des caractéristiques migratoires 
(augmentation de l’expression de HLA-DR et CCR7 ; expression de CD103, marqueur associé à 
l’origine muqueuse et absent sur les cDCs résidentes). Les cDC1 sont plutôt dispersées dans la 
zone T alors que les cDC2, qui prédominent en nombre, ont plutôt tendance à s’agréger près des 




FIGURE 10 : CDC DES GANGLIONS LYMPHATIQUES MESENTERIQUES CHEZ L’HUMAIN  
Dans les MLNs de donneurs d’organes, des cDC1 et cDC2, qui ont des caractéristiques migratoires (augmentation 
de l’expression de HLA-DR et CCR7 ; expression de CD103, marqueur associé à l’origine muqueuse et absent sur 
les cDCs résidentes). Les cDC1 sont plutôt dispersées dans la zone T alors que les cDC2, qui prédominent en 













C.4.1.1.c.II.ii. MACROPHAGES – MONOCYTES 
 
Plusieurs populations de monocytes et de Mɸ coexistent dans les ganglions lymphatiques 
murins. Ontogéniquement, il semble que les Mɸ ganglionnaires dérivent de monocytes circulants 
et non de précurseurs embryonnaires (Bellomo et al., 2018; Hoeffel and Ginhoux, 2015). Les Mɸ 
ganglionnaires ont été décrits en fonction de leur situation anatomique (Figure 11). Les Mɸ 
présents dans les sinus sous-capsulaires (SSM) et médullaires (MSM) possèdent de nombreux 
PPRs (‘pattern recognition receptors’), leur permettant de capturer et de retenir les pathogènes 
dans le ganglion lymphatique, prévenant ainsi la dissémination des infections (Bellomo et al., 
2018). Ils expriment CD169, une lectine de type I qui se lie à l’acide sialique et 








sont capables de 
capturer et de transférer des complexes immuns ou des particules virales provenant des vaisseaux 









grandes capacités phagocytaires, reflétées par l’expression de F4/80, MARCO, CD206 et SIGN-
R1 (CD209b) qui se lient à différents PAMs (‘pattern recognition receptors’) (Bellomo et al., 
2018). Les SSM et les MSM interagissent aussi avec les cellules endothéliales lymphatiques en 
sécrétant des facteurs trophiques qui régulent la lymphangiogénèse (Bellomo et al., 2018). A côté 







sont présents dans les centres germinatifs et participent à la phagocytose des lymphocytes B 
apoptotiques via MERTK (myeloid-epithelial-reproductive tyrosine kinase) (Bellomo et al., 








fournissent un support 
trophique aux plasmocytes et les phagocytent après leur apoptose (Gray; Cyster 2012). Enfin, 












dérivés des monocytes circulants chez la souris adulte, mais qui se 
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renouvellent in situ en cas d’inflammation, sont spécialisés dans l’efferocytose des nombreuses 
cellules apoptotiques présentes dans la zone T. Bien qu’ils expriment des molécules de co-
stimulation, ils sont incapables d’induire la prolifération et la polarisation de lymphocytes T 
naïfs. Ces actions combinées participent à la prévention de l’activation de cellules autoréactives à 
l’homéostasie (Baratin, 2017). Ils jouent aussi un rôle dans la survie des cellules réticulaires 
fibroblastiques et régulent leur contractilité (Bellomo et al., 2018).  









ont été rapportés dans les sMLN, avec une faible fréquence 









décrits dans les sMLN à l’homéostasie en faible 
proportion (3% des cellules MHCII
+
) et se situent principalement dans la zone T (Tamoutounour 
et al., 2012).  
En plus des Mɸ, Jakubzick et al. ont montré qu’à l’homéostasie, dans le poumon murin, les 
monocytes entraient directement dans les ganglions lymphatiques depuis le sang et y  restaient à 





avec les cellules endothéliales. De plus, les monocytes peuvent également migrer à 
l’état de monocytes depuis le tissu en transportant des antigènes vers le ganglion drainant 
(Jakubzick et al., 2013). Ces données n’ont cependant pas été démontrées dans les MLNs.              
Chez l’humain, les Mɸ ganglionnaires sont peu caractérisés (Figure 11). Granot et al. ont montré, 
sur des MLNs provenant de donneurs d’organes, que 75% des cellules CD11c
+
 exprimaient 
CD14 à l’homéostasie, la majorité d’entre elles n’exprimant pas ou peu HLA-DR (Granot et al., 
2017). Il est donc probable que les cellules décrites par Granot soient des monocytes, et non des 
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Mɸ sinusoïdaux puisque qu’il a été montré que dans les cMLNs drainant un adénocarcinome 
colique, les SSM et MSM expriment CD68, CD169, CD163, CD204 mais pas CD11c 




 en faible proportion 
parmi les cellules HLADR
+
, a été rapportée dans les MLNs à l’homéostasie (Ogino et al., 2013). 
Des Mɸ similaires ont aussi été décrits dans les ganglions lymphatiques drainant la peau et le 






ayant une morphologie de Mɸ et une grande 
aptitude à phagocyter des cellules apoptotiques mais n’induisant pas la prolifération de 
lymphocytes T naïfs ont été décrites dans les ganglions drainant la peau saine (Haniffa et al., 




 ont aussi été rapportée dans la zone T des 







FIGURE 11 : MACROPHAGES DES GANGLIONS LYMPHATIQUES CHEZ LA SOURIS ET L’HUMAIN  
D’après Bellomo et al. Cellular Immunol. 2018 Aug (330), 168-174 
(https://doi.org/10.1016/j.cellimm.2018.01.010). 
Reprinted by permission from Elsevier (Licence number : 4493571065474). 
 
Caractéristiques phénotypiques des macrophages ganglionnaires rapportés chez la souris et chez l’humain, en 








Chez la souris et chez l’humain, comme dans la muqueuse, les monocytes deviennent les 
MNPs prépondérants dans les ganglions lymphatiques lors d’une inflammation (Jakubzick et al., 
2017). Plusieurs études chez la souris ont décrit, en contexte inflammatoire, dans différents 
organes, la présence de cellules qualifiées de DCs dérivées des monocytes (Cheong et al., 2010; 
Flores-Langarica et al., 2011; Kim and Braciale, 2009; Ko et al., 2014; Langlet et al., 2012; 
Nakano et al., 2009; Plantinga et al., 2013). Stimulées notamment via TLR4 et CD14, ces DCs 
dérivées des monocytes migrent vers les ganglions lymphatiques en transportant l’antigène 
qu’elles présentent aux lymphocytes T  naïfs (Cheong et al., 2010). Ces DCs dérivées des 
monocytes peuvent également entrer directement dans les ganglions lymphatiques depuis le sang 
(Segura and Amigorena, 2013). Elles sont surtout localisées dans la zone interfolliculaire et 
paracorticale, où elles sont alors capables d’induire la prolifération des lymphocytes T aussi bien 
que des cDCs et de les polariser en Th1 (Flores-Langarica et al., 2011; Kim et al., 2014; Langlet 
et al., 2012; Nakano et al., 2009), Th2 (Plantinga et al., 2013) et Th17 (Ko et al., 2014). Plus 
spécifiquement, dans les MLNs, ces DCs dérivées des monocytes ont été rapportées dans des 
modèles de colite au DSS (Zigmond et al., 2012) et par transfert de cellules T (Siddiqui et al., 
2010) (Figure 12).  
Dans ce dernier modèle, d’autres auteurs ont plutôt décrit une rapide accumulation de cellules 




, se distribuent dans les sMLN comme dans la 

















, ils se situent principalement dans la zone T et ont une forte activité 
phagocytaire. Ils sont aussi capables d’induire rapidement la différentiation de lymphocytes T 
naïfs en cellules Th productrices d’IFN-γ in vitro et in vivo (Tamoutounour et al., 2012). De 
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s’accumulent dans les MLNs, 
produisent des cytokines pro-inflammatoires (TNF-α et IL-1β) et sont impliqués dans la genèse 
des lymphocytes Th17 (Li et al., 2017a) (Figure 12).   
Enfin, en contexte inflammatoire, en réponse à Trichomonas musculis, les cDC1 sont nécessaire 
à l’induction de lymphocytes Th1 dans l’intestin grêle et le colon. Il a d’ailleurs été montré, à 
l’homéostatie, que les cDC1 sont la source majeure d’IL-12 dans le MLN (Joeris et al., 2017).  
Dans les conditions inflammatoires de la MC et de la CU, les MLNs recrutent de nombreuses 
cellules immunitaires innées via l’axe CCR7/CCL14-CCL20. En immunohistochimie, dans les 
MLNs de patients atteints de MC, des cDCs BDCA3
+ 
(cDC1) ont été détectées dans les sinus 
sous-capsulaires et médullaires, les vaisseaux et à la frontière entre zones T et B ; des cDCs 
BDCA1
+ 
(cDC2), dans la mantle zone essentiellement, avec quelques cellules dans les sinus 













, a été montrée dans les 







, isolées des MLNs de patients atteints de MC, induisent, dans 
une réaction lymphocytaire mixte, une bien plus forte production d’IFN-γ que les cDCs isolées 
de patients contrôles ou atteints de CU (Sakuraba et al., 2009). Ces cDCs produisent sous 
stimulation bactérienne, de plus grandes quantités d’IL-23 (IL-12p40 et IL-23p19), une quantité 
égale d’IL12p70 et une quantité inférieure d’IL-10 en MC par rapport à la CU (Sakuraba et al., 
2009).  
D’autre part, tel que chez la souris, des DCs dérivées des monocytes sont recrutées dans les 
tissus non lymphoïdes (peau, articulations, ascite tumorale) et lymphoïdes (rate) en contexte 
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inflammatoire. Non décrites pour l’instant dans les MLNs humains, elles expriment HLA-DR, 
CD11c, SIRPα et CD14 et induisent la polarisation de lymphoctes T naïfs en Th17 (Segura and 
Amigorena, 2013; Segura et al., 2013).  






cMLNs de patient avec MC dont la nature restait à déterminer.  
 
  
FIGURE 12 : PHAGOCYTES MONONUCLEES DES GANGLIONS LYMPHATIQUES CHEZ LA SOURIS (A GAUCHE) ET L’HUMAIN (A DROITE) AU 
COURS DE L’INFLAMMATION 
Caractéristiques phénotypiques des MNPs ganglionnaires rapportés chez la souris et chez l’humain, en contexte 
inflammatoire.  
 
C.4.1.1.d. QUESTIONS RESTANTES 
La caractérisation des MNPs intestinaux a nettement progressé ces dernières années, en 
particulier chez la souris. Chez l’humain, les données restent peu nombreuses, notamment en 
contexte inflammatoire. Le manque de concordance entre les études amène l’hypothèse d’une 
hétérogénéité au sein des MNPs qui n’a été pour l’instant que partiellement appréhendée. Dans 
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notre laboratoire, il avait été démontré, dans un modèle murin, que les cellules coliques et 
ganglionnaires CD103
-





 s’accumulaient dans les MLNs et le colon dans un modèle de colite au 
TNBS et étaient absentes chez les souris déficientes en CD47 (ligand du SIRPα), qui étaient 




, co-exprimant CD47 et provenant de souris sauvages, étaient capable d’induire une colite 
associée à un infiltrat de type Th17 (Fortin et al., 2009). Il avait été également mis en évidence 






) était présent dans la muqueuse 
colique et les mLNs de patients atteints de MC (Baba et al., 2013). Cette population s'accumulait 
dans les tissus inflammatoires et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires était restreinte à 
ces cellules (Baba et al., 2013). Or, lorsque nous avons initié la présente étude, certains auteurs 
suggéraient que des DCs CD103
-
 s’accumulaient dans la muqueuse inflammatoire intestinale 
humaine (Watchmaker et al., 2014), alors que d’autres décrivaient une accumulation de 
macrophages CD14
+ 
en MC et CU (Kamada et al., 2008; Ogino et al., 2013; Thiesen et al., 
2014). D'autre part, des DCs inflammatoires (DCs Inf) dérivant des monocytes, avaient aussi été 
décrites dans plusieurs modèles murins de maladies inflammatoires (Segura and Amigorena, 
2013), et rapportées chez l’homme dans l'arthrite rhumatoïde et l'ascite tumorale (Segura et al., 
2013). La composition précise de l’infiltrat de MNPs (cDCs, macrophages ou cellules 
dendritiques dérivant des monocytes) restait donc à éclaircir. La présente étude avait donc pour 







s’accumulant dans la muqueuse et dans les MLN de patients atteints de 
MC et de CU (Résultats sections A, B et C). 
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C.4.1.2. GRANULOCYTES - MASTOCYTES 
Les granulocytes sont des cellules myéloïdes, comprenant les neutrophiles, les 
éosinophiles et les basophiles, qui se distinguent selon l’affinité de leurs granules pour les 
colorants histologiques. On les retrouve dans le sang et dans les tissus. Les mastocytes, cellules 
tissulaires, ne sont pas considérés comme des granulocytes malgré la présence de granules dans 
leur cytoplasme.  
C.4.1.2.a. POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES 
Les neutrophiles représentent 50 à 70% des leucocytes circulants. Ils sont produits dans la 
moelle osseuse sous l’influence du GM-CSF, du G-CSF, de l’IL-3 et de l’IL-6. Ils contiennent 
quatre types granules en fonction de leur stade de maturation. Les granules primaires ou 
azurophiliques contiennent des enzymes (myeloperoxydase, élastase, cathepsin G, 
métalloprotéinases). Les granules secondaires contiennent notamment de la lactoferrine et des 
collagénases (MMP-8). Les autres granules sont les granules tertiaires contenant de la gélatinase-
B (MMP-9) et les vésicules sécrétoires (Fournier and Parkos, 2012). Les neutrophiles expriment 
de nombreux récepteurs dont des récepteurs de médiateurs inflammatoires (FPR1: récepteurs du 
fMLP, récepteurs des leucotriène B4) ; des récepteurs de cytokines pour l’IFN-γ, le TNF-α, le G-
CSF, le GM-CSF, l’IL-4 et l’IL-6; des récepteurs de chimiokines (CXCR1 et CXCR2: récepteurs 
de l’IL-8) ; des récepteurs des immunoglobulines G (CD64) et des PPRs (tous les TLRs, à 
l’exception du TLR3) (Fournier and Parkos, 2012). 
Les neutrophiles sont absents dans la muqueuse intestinale saine humaine, mais leur présence est 
cruciale en cas de lésions tissulaires pour protéger l’hôte des pathogènes invasifs (Wera et al., 
2016). Ils sont alors recrutés dans les muqueuses via un processus de transmigration endothéliale 
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impliquant les intégrines CD11a, CD11b, CD11c, CD11d et CD18. Leur recrutement est favorisé 
par l’IL-8, sécrétée principalement par les cellules épithéliales et les MNPs, puis par les 
neutrophiles eux-mêmes, notamment sous l’influence de fragments de collagène produits lors de 
la transmigration. Le fMLP produit par les bactéries, a aussi un rôle chimiotactique sur les 
neutrophiles. Il favorise également l’activation des neutrophiles de concert avec l’IL-1β, l’IL-8, 
le G-CSF, le GM-CSF, l’IFN-γ, le TNF-α (Wera et al., 2016). Ces cytokines favorisent aussi la 
survie des neutrophiles en inhibant leur apoptose. Les neutrophiles ont un rôle bactéricide, en 
reconnaissant, phagocytant et tuant les pathogènes, via la production de radicaux libres, 
l’activation des enzymes lytiques et des peptides antimicrobiens contenus dans leurs granules et 
la production de pièges extracellulaires (‘NETs : neutrophils extracellular traps’). Les 
neutrophiles ont aussi un rôle dans la réparation épithéliale en limitant leur propre recrutement et 
en sécrétant des médiateurs lipidiques tels que l’annexin A4, les lipoxines, les resolvines et les 
protectines qui favorisent l’efferocytose des neutrophiles par les Mɸ résidents. En effet, ils 
doivent être correctement éliminés après la résolution de l’inflammation pour éviter de perpétrer 
des dommages épithéliaux (Fournier and Parkos, 2012).  
Dans les MII, la présence de neutrophiles définit l’activité histologique de la maladie (Magro et 
al., 2013). En CU, l’infiltration neutrophilique corrèle avec la sévérité de la maladie (Lemmens 
et al., 2013) et la quantité de neutrophiles est prise en compte dans les scores de sévérité 
histologique (Magro, 2013). De plus, une augmentation de l’activité chémotaxique et de la 
production de ROS a été rapportée en CU. En MC, la contribution des neutrophiles est plus 
difficile à définir. Plutôt qu’une hyperactivation neutrophilique, certains auteurs ont suggéré une 
dysfonction neutrophilique ou un défaut de recrutement (Fournier and Parkos, 2012). Cette 
dysfonction pourrait conduire à une élimination incomplète des antigènes bactériens dans le tissu 
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et favoriser la persistance de l’inflammation et la formation de granulomes. Chez la souris, ce 
double rôle des neutrophiles est appuyé par la discordance des études, montrant soit une 
amélioration, soit une aggravation de la colite lors de la déplétion en neutrophiles (Wera et al., 
2016). Chez l’humain, l’hypothèse de la dysfonction neutrophilique est illustrée par les 
mutations génétiques causant une neutropénie ou altérant la fonction neutrophilique 
(granulomatose septique chronique, glycogénose de type 1B), qui s’accompagnent de 
manifestations cliniques similaires à celles de la MC (Peloquin et al., 2016). Cependant, dans les 
MC non monogéniques, une augmentation de la fréquence et de l’activation des neutrophiles 
(évaluée par le niveau d’expression de CD66b) dans la muqueuse inflammatoire a été démontrée 
par cytométrie de flux, immunohistochimie et microscopie confocale (Kvedaraite et al., 2015; 
Lampinen et al., 2008; Pelletier et al., 2010). De plus, l’expression de CD64 (autre marqueur 
d’activation des neutrophiles) sur les neutrophiles circulants est corrélée à l’activité clinique de 
la MC et à la CRP ainsi qu’à la sévérité endoscopique dans une cohorte pédiatrique (Minar et al., 
2014). Dans notre laboratoire (voir Annexe 2), nous avons également montré que la pourcentage 
des neutrophiles augmentait dans le colon inflammatoire et était corrélé avec la sévérité de la 
maladie évaluée par le SES-CD (Therrien et al., 2018). De plus, l’expression de CD66b dans la 
muqueuse (mais pas dans le sang) et de CD64 dans le sang (mais pas dans la muqueuse) 
corrélaient avec la sévérité endoscopique. Nous avons aussi montré qu’un index d’activation 
neutrophilique (MFI de CD66b dans la muqueuse x CD64 dans le sang) corrèle avec le SES-CD 
et permet la discrimination entre les maladies légères et sévères (Therrien et al., 2018). Ces 
observations plaident donc, comme en CU, pour un rôle pro-inflammatoire des neutrophiles en 
MC. Toutefois, bien que nous ayons détecté des neutrophiles de faible densité (LDN) dans le 
sang et la muqueuse des patients atteints de MC (données non montrées), nous n’avons pas 
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étudié la possible hétérogénéité des neutrophiles dans les MII. En effet, plusieurs types de 
neutrophiles ont été rapportés, en fonction de leur phénotype (CD177
+ ou -
), de leur demi-vie, de 
leur réponse à la stimulation bactérienne, de leur densité (‘low density versus high density 
neutrophils’) ou de leur capacités anti- (N1) ou pro- (N2) tumorales (Garley and Jablonska, 
2018). Notamment, la fréquence de  LDN corrélait avec la sévérité de la maladie et/ou la réponse 
au traitement dans des vasculites ou dans le lupus systémique juvénile, alors que des LDN ayant 
des fonctions immunosuppressives ont aussi été décrits au cours de sepsis, de myelomes ou de 
lymphomes (Garley and Jablonska, 2018). De plus, une étude récente dans les cancers 
pulmonaires non à petites cellules a révélé l’existence d’un continuum de 5 populations de 
neutrophiles au sein du tissu, qui corrélaient mal avec les populations de neutrophiles circulants 
(Zilionis et al., 2019). La population N1 exprimait des marqueurs canoniques de neutrophiles et 
progressait graduellement vers une population N5 spécifique de la tumeur, favorisant la 
croissance tumorale et contenant de nombreux gènes prédictifs d’un moins bon taux de survie du 
patient. Finalement, en MII, des neutrophiles CD177
+
 s’accumulant dans le sang et la muqueuse 
des patients ayant une maladie active ont été rapportés. Ces neutrophiles ont une activité 
bactericide augmentée et produisent plus d’IL-22 que les neutrophiles CD177
-
 et pourraient ainsi 
avoir un rôle protecteur dans les MII (Zhou et al., 2018). Ceci indique que la poursuite des 
efforts de caractérisations phénotypique et fonctionnelle des différents types de neutrophiles 
présents dans le sang et la muqueuse des patients atteints de MII est nécessaire puisqu’elles 
pourraient avoir, comme pour les tumeurs, des implications pronostiques et thérapeutiques 





C.4.1.2.c. POLYNUCLEAIRES EOSINOPHILES 
Les polynucléaires éosinophiles représentent moins de 5% des leucocytes circulants. Leur 
développement et leur activation sont sous la dépendance de l’IL-5, de l’IL-3 et du GM-CSF 
(Woodruff et al., 2011). Comme les neutrophiles, ils possèdent quatre types de granules. Ceux-ci 
contiennent les protéines basiques majeures (MBP-1 et MBP-2), la protéine cationique 
éosinophilique et la neurotoxine dérivée de l’éosinophile qui ont pour but d’augmenter la 
perméabilité membranaire et de créer des pores dans les cibles des éosinophiles. De plus, la 
peroxydase de l’éosinophile induit la formation de produits oxydants toxiques pour les cellules. 
Des médiateurs et des cytokines (IL-4, IL-5, IL-8, IL-10, TNF-α, GM-CSF et TGF-β) 
préformées dans les granules sont relâchés lors de la dégranulation. Les éosinophiles sont 
recrutés dans la muqueuse via l’interaction de CCR3 à leur surface avec son ligand eotaxin-1, 
produit par les cellules de la lamina propria. La réponse des éosinophiles à l’eotaxin-1 est 
augmentée en présence d’IL-5, produite par les lymphocytes Th2 et les ILC2 en cas 
d’inflammation. Leur adhésion à l’endothélium se fait via les intégrines α4β7, α4β1 et β2 
(CD11b/CD18) (Woodruff et al., 2011).  
Les éosinophiles sont présents dans le colon normal, en plus grande fréquence dans le caecum et 
le colon proximal que dans le colon distal et le rectum (DeBrosse et al., 2006). Ils participent à 
l’homéostasie tissulaire et leur absence a été associée à une diminution de la concentration d’IgA 
(Weller and Spencer, 2017).  
Dans les MII, il a été montré que les éosinophiles pourraient avoir un rôle pathogénique en MC 
et en CU. Premièrement, on retrouve une concentration accrue d’eotaxin-1 dans les selles 
témoignant du recrutement accru d’éosinophiles dans la muqueuse inflammatoire (Woodruff et 
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al., 2011). Le nombre d’éosinophiles, leur viabilité et leur activité est augmenté dans la 
muqueuse inflammatoire en MC et en CU actives comparé à des sujets contrôles (Lampinen et 
al., 2008). En outre, en MC et en CU, les éosinophiles de la muqueuse inflammatoire, sécrètent 
un antagoniste de l’IL-22 (‘IL22-binding protein’) qui inhiberait les effets bénéfiques de l’IL-22 
sur la barrière épithéliale (DeBrosse et al., 2006). Aussi, les éosinophiles circulants des patients 
avec une MII active relâchent plus d’ECP, dont les taux sont corrélés à l’activité clinique de la 
maladie, que ceux ayant une maladie en rémission (Luck et al., 1997). En MC, la présence des 
éosinophiles dans la muqueuse des patients en rémission est prédicteur de la rechute (Brennan et 
al., 2017) et ils sont présents dans la muqueuse inflammatoire lors de rechutes précoces après 
résection chirurgicale (Dubucquoi et al., 1995). Dans notre laboratoire (Voir Annexe 2), nous 
avons montré que le pourcentage des  éosinophiles n’augmentait ni dans le colon inflammatoire 
ni dans le sang des patients avec une MC active (SES-CD ≥ 3) comparé aux maladies en 
rémission (SES-CD 0-2). L’activation des éosinophiles mesurée par l’expression de CD66b ou 
CD64 ne corrélait pas avec la sévérité endoscopique. L’expression de CD66b était toutefois 
supérieure dans la muqueuse que dans le sang, chez les patients ayant une maladie active 
(Therrien et al., 2018). Il faut toutefois noter que les éosinophiles pourraient aussi avoir un rôle 
double dans l’intestin. En effet, l’absence d’éosinophile chez la souris aggrave la colite en raison 
d’un déficit en médiateur lipidique anti-inflammatoire (protectine D1), entrainant un afflux accru 
de neutrophiles (Masterson et al., 2015b). Le TGF-β sécrété par les éosinophiles pourrait avoir 
aussi un rôle anti-inflammatoire (Woodruff et al., 2011). Toutefois, les éosinophiles pourraient 
favoriser la fibrose. En effet, la présence des éosinophiles a été corrélée au degré de fibrose dans 
des biopsies iléales et dans des spécimens chirurgicaux de patients atteints de MC avec sténose 





Les basophiles sont de rares granulocytes, représentant moins de 1% des leucocytes 
circulants. Ils sont surtout connus pour leur implication en tant que cellule innée effectrice dans 
les infections à helminthes et dans les pathologies allergiques dépendantes des IgE (Schroeder, 
2011; Siracusa et al., 2013). Ils se différencient dans la moelle osseuse, avant de circuler dans le 
sang où ils ont une demi-vie courte, d’environ deux jours (Siracusa et al., 2013). L’IL-3 et la 
TSLP (Thymic stromal lymphopoietin) contribuent toutes deux à leur différentiation puisque un 
nombre de basophiles circulants normal est maintenu par la TSLP chez des souris déficientes en 
IL-3 (Lantz et al., 1998; Siracusa et al., 2011). Les basophiles expriment les récepteurs à 
l’histamine (HR1 à 4), à la prostaglandine E2 (CRTH2) et à l’IL-3 (CD123). Leur recrutement 
dans les tissus inflammatoires est sous la dépendance de l’histamine, de la prostaglandine D2 
(sécrétées par les mastocytes) et de l’IL-3 (sécrétée par les lymphocytes T activés), cette dernière 
augmentant également l’expression de l’intégrine CD11b/CD18, nécessaire à l’adhésion des 
basophiles à l’endothélium vasculaire (Sarfati et al., 2015). Les basophiles expriment fortement 
le récepteur de haute affinité des IgE (FcεR1) et sont activés via le ‘cross-linking’ du FcεR1 par 
les complexes d’IgE liées à leur antigène. Ils libèrent alors des médiateurs contenus dans leurs 
granules cytotoxiques, comme l’histamine, des protéoglycanes (héparine,  chondroitine), et des 
enzymes protéolytiques (élastase et lysophospholipases). Ils sécrètent aussi des médiateurs 
lipidiques (leukotrienes), des cytokines (IL-4, IL-6, IL-13, TNFα, TSLP, GM-CSF) et des 
peptides antimicrobiens. 
Les basophiles peuvent également être activés indépendamment du FcεR1, notamment par la 
TSLP. En effet, chez la souris, les basophiles induits par la TSLP, en l’absence de mastocytes et 
d’IgE, ont un rôle clé dans l’induction et la perénnisation d’un modèle d’œsophagite à 
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éosinophiles (Noti et al., 2013). Aussi, dans un modèle murin de dermatite de contact dépendant 
de la TSLP et dans la peau de patients atteints de dermatite atopique, les basophiles forment des 
agrégats avec les lymphocytes T, témoins de la coopération des basophiles avec les cellules de la 
réponse adaptative dans les pathologies allergiques impliquant les lymphocytes T (Sarfati et al., 
2015). Premièrement, les basophiles coopèrent avec les DCs dans l’initiation des réponses Th2 
en sécrétant l’IL-4 nécessaire à la polarisation de la réponse Th2 (Sarfati et al., 2015). De plus, il 
existe une amplification réciproque de la réponse entre les basophiles et les lymphocytes T 
mémoires activés : les lymphocytes T activés induisent la sécrétion d’IL-4 par les basophiles 
dans le poumon alors que l’IL-4 augmente la survie et la réponse cytokinique des lymphocytes 
Th2 in vitro (Wakahara et al., 2012). En plus des lymphocytes Th2 sécrétant de l’IL-4, de l’IL-5 
et de l’IL-13, des cellules sécrétant à la fois de l’IL-4 et de l’IL-17 ont été décrites chez les 
patients ayant un asthme sévère et dans les poumons de souris asthmatiques (Wakahara et al., 
2013).  
En plus de promouvoir les réponses de type Th2, il avait été montré dans notre laboratoire que 
les basophiles amplifiaient les réponses Th17 in vitro. En effet, dans le sang humain, les 
basophiles activés, soit par l’IL-33, l’IL-3 ou la TSLP augmentaient la réponse Th17 et 
Th17/Th1, dans des TEM stimulés par l’IL-2 ou dans des TCM stimulés via le TCR. Il avait aussi 
été observé que les basophiles pouvaient être détectés dans le colon inflammatoire d’un pool de  
patients atteints de MII (MC et CU) et que l’histamine dérivée des basophiles était requise mais 
pas suffisante pour promouvoir les réponses de type Th17 dans des lymphocytes mémoires 
circulants isolés de sujets sains (Wakahara et al., 2013).  
Cependant, la majorité des lymphocytes T mémoires ne résident pas dans le sang circulant mais 
dans les tissus lymphoïdes, depuis lesquels ils rejoignent les tissus périphériques. D’autre part, le 
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nombre de patients inclus dans l’étude suscitée était insuffisant pour déterminer s’il y existait des 
différences entre la MC et la CU en terme d’implication des basophiles sur les réponses Th17. 
Dans le présent travail (Résultats section 4), nous avons d’abord étudié la fréquence des 
basophiles dans le sang et la muqueuse intestinale de patients atteints de MII, puis observé la 
réponse in vitro de lymphocytes T mémoires (TCM et TEM), isolés des MLNs de patients, à des 




Les mastocytes quittent la moelle osseuse sous forme de précurseurs CD34
+
 puis se 
différencient et arrivent à maturation dans les tissus périphériques. Ils sont donc des cellules 
résidentes des tissus qui représentent 2 à 3% des cellules de la lamina propria intestinale 
(Bischoff, 2016). Dans l’intestin, on retrouve des mastocytes sécrétant uniquement des tryptases 
dans la muqueuse, ainsi que des mastocytes sécrétant des tryptases et des chymases dans la sous-
muqueuse et le tissu conjonctif (Bischoff, 2016). La liaison du FcεRI, qu’ils expriment à leur 
surface, aux IgE stimule la dégranulation des mastocytes et leur relâche d’histamine. Ils peuvent 
aussi être activés par l’IL-3 et le LPS. Ils produisent alors de la prostaglandine D2 qui contribue 
au recrutement des basophiles et des éosinophiles ainsi que des leucotriènes B4, du GM-CSF, de 
l’IL-4, de l’IL-5, de l’IL-6 et de l’IL-8 qui favorisent le recrutement des neutrophiles et des 
éosinophiles dans la muqueuse. Ils ont aussi un rôle sur la perméabilité intestinale, le 
péristaltisme et les fonctions sécrétoires épithéliales (Bischoff, 2016).  
Dans la CU, la fréquence de mastocytes exprimant de la chymase est diminuée dans la muqueuse 
inflammatoire par rapport aux sujets contrôles, mais pas chez les patients en rémission. En MC, 
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on observe une augmentation des mastocytes exprimant de la chymase dans la muqueuse des 
patients atteints de MC active et non active en comparaison avec les sujets sains (Andoh et al., 
2006). Ces cellules sont surtout situées dans la sous-muqueuse, la musculeuse et autour du tissu 
adipeux. D’autres auteurs ont montré une infiltration de mastocytes dans les tissus fibrotiques 
des patients atteints de MC, suggérant un rôle possible dans la fibrogénèse (Gelbmann et al., 
1999). Enfin, certains auteurs ont également montré une relâche accrue d’histamine par les 
mastocytes intestinaux dans la MC et la CU comparé aux sujets sains (Xie and He, 2005). Dans 
notre laboratoire, de même que pour les basophiles, nous avons étudié la fréquence des 
mastocytes dans la muqueuse des patients atteints de MC et de CU par cytométrie de flux. Nos 
données, montrées dans la section 4 des résultats, ne montrent pas de différences de fréquence 
des mastocytes entre le tissu non-inflammatoire et inflammatoire du même patient et de sujets 
contrôles, en MC et en CU (Chapuy et al., 2014). Dans une autre cohorte (voir Annexe 1), nous 
avons montré que la fréquence des mastocytes dans la muqueuse colique n’était pas supérieure 
chez les patients avec MC active versus non active et qu’elle ne corrélait pas avec la sévérité 
endoscopique de la maladie. Toutefois, la fréquence des mastocytes étaient diminuée dans la 
sous-cohorte de patients ayant une maladie fibrosante ou fistulisante (Therrien et al., 2018). Ces 
contradictions avec la littérature peuvent être dues à la localisation cellulaire, notre étude n’ayant 







C.4.1.3. CELLULES LYMPHOÏDES INNEES 
 
 
Les cellules lymphoïdes innées (ILC) sont des cellules rares de la lignée lymphoïde, 
dépendantes de l’IL-7 pour leur survie et présentes dans les muqueuses. Par analogie aux 
lymphocytes T CD4
+
, elles sont classées, en fonction de leur phénotype et de leur production de 
cytokines, en trois groupes qui sont tous présents dans l’intestin (Peters et al., 2016). Les ILC1 
expriment T-bet et produisent de l’IFN-γ, les ILC2 expriment GATA3 et produisent de l’IL-4, de 
l’IL-5 et de l’IL-13 et les ILC3 expriment RORγt et produisent de l’IL-17 et de l’IL-22. Les 
ILC3 comprennent les LTi (‘lymphoid tissue inducer cells’) qui sont impliquées dans la 
formation des MLNs et des plaques de Peyer dans l’intestin (Peters et al., 2016). Dans la lamina 
propria intestinale humaine normale, la majorité des ILCs sont des ILC3 exprimant NKp44 et 
NKp46, alors que des ILC3 NCR
+
 sont retrouvées dans les plaques de Peyer et les MLNs. Les 
ILC3 NCR
+
 produisent de l’IL-22 sous l’influence de l’IL-23, de l’IL-1β et de ligands de AHR, 
promouvant l’intégrité de la barrière épithéliale et la défense antibactérienne (Peters et al., 2016). 
De plus, l’expression de CMH de classe II par les ILC3 NCR−  leur permet de restreindre la 
réponse des lymphocytes T CD4
+
 aux bactéries commensales (Hepworth et al., 2013).  
Dans les MII, les cellules NK cytotoxiques CD56
low
, qui font partie des ILC1, sont augmentées 
dans la lamina propria des patients (Steel et al., 2011). Dans la MC, les ILC1 non NK 
s’accumulent dans la muqueuse inflammatoire alors que la fréquence des ILC3 NCR
+ 
diminue 





, produisant toutes deux de l’IFN-γ, mais différant par leur 
phénotype et leur localisation. Les ILC1s CD127
−
  résident dans l’épithélium et sont retrouvées 





à la muqueuse non-inflammatoire dans la MC. Elles répondent à l’IL-12 





lamina propria. Elles produisent de grande quantité d’IFN-γ en réponse à l’IL-
12 et à l’IL-18 (Bernink et al., 2015) et leur fréquence augmente dans la MC (Bernink et al., 
2013). Par ailleurs, une augmentation d’ILC3 NCR
-
 produisant de l’IL-17 et de l’IFN-γ  est 
observée dans le colon et l’iléon de patients atteints de MC mais pas de CU (Geremia et al., 
2011). En fait, il a été montré que les ILC3 CD127
+
 étaient plastiques et pouvaient se 
différencier
 
en ILC1 en perdant leur capacité à produire de l’IL-22 et en augmentant leur 
production d’IFN-γ sous l’effet de l’IL-12 et de l’IL-18 sécrétées par les MNPS CD14
+
 muqueux 
(Bernink et al., 2015). Cependant, il a aussi été montré que la production d’IL-22 par les ILC3 
était augmentée dans le colon inflammatoire des patients avec MC. Cette production d’IL-22 est 
régulée par les MNPs CD14
+
 muqueux via l’IL-23, l’IL-1β et le TL1A qu’ils sécrètent 
(Longman et al., 2014). Ceci est en cohérence avec les observations de Bernink et al. qui 
montrent que l’IL-23, l’IL-1β et l’acide rétinoique favorisent la conversion d’ILC1 en ILC3 
(Bernink et al., 2015). 
Au total, il semble que les ILC-1 (et/ou ex-ILC3) jouent un rôle dans la MC, alors que leur 
implication n’a pas été montré dans la CU. Au cours de notre travail, nous avons tenté d’étudier 
l’impact de nos sous-populations de MNPs sur les ILCs isolées de la muqueuse des patients. 
Cependant, nous n’avons pas été en mesure de purifier suffisamment d’ILCs pour permettre 
l’étude de leurs interactions avec les MNPs. Les ILCs n’ont donc pas été étudiées plus avant 




C.4.2. ROLE DES CELLULES ADAPTATIVES DANS LES MII 
C.4.2.1. LYMPHOCYTES B, PLASMOCYTES, ANTICORPS 
Le rôle de la réponse B dans les MII est débattu. Cette réponse pourrait être 
pathogénique, protectrice (via le contrôle direct du microbiote par les IgA sécrétoires), ou 
simplement associée, reflétant la réponse pathogénique T. Certains patients atteints de MII 
monogéniques présentent une agammaglobulinémie dont la correction n’améliore pas 
l’inflammation intestinale, suggérant que l’absence d’immunoglobuline n’est pas responsable de 
la maladie (Uhlig et al., 2014). Chez la plupart des patients atteints de MII, des anticorps sont 
présents dans le sérum (pANCA, anticorps anti–Saccharomyces cerevisiae, anti-OmpC, 
antiflagelline), en quantité variable en CU et en MC, parfois des années avant les premières 
manifestations cliniques de la maladie (Choung et al., 2016). Cette présence différentielle 
d’anticorps entre les deux MII est d’ailleurs maintenant utilisée, en combinaison avec des 
marqueurs génétique et inflammatoire, pour aider au diagnostic différentiel entre MC et CU 
(Prometheus® IBD sgi Diagnostic™). Aussi, un fort recouvrement des bactéries commensales 
par les IgA permettrait d’identifier les bactéries colitogéniques (Palm et al., 2014). La présence 
d’anticorps semble être une réponse associée à la maladie plutôt qu’un évènement causal. 
Cependant, la présence de taux élevés d’anticorps est associée à une MC ou une CU plus sévère 
et plus compliquée (Elkadri et al., 2013). Aussi, la présence d’anticorps anti-GM-CSF est un 
marqueur de MC agressive alors qu’un polymorphisme ‘perte de fonction’ du récepteur du GM-
CSF est associé à un risque accru de MC. Ceci suggère que chez certains patients des anticorps 
spécifiques ne sont pas simplement des biomarqueurs mais contribuent à la pathogénèse de la 
maladie (Gathungu et al., 2013). En dehors de la réponse sérologique, d’autres mécanismes 
peuvent aussi impliquer les lymphocytes B intestinaux, dont la fréquence est augmentée dans la 
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muqueuse intestinale chez les patients atteints de MII (Mann and Li, 2014). Il a été montré que 
les lymphocytes B sont plus activés, qu’ils produisent plus de chimiokines, notamment 
d’eotaxine-1, responsable de l’attraction d’éosinophiles, et moins d’IL-10 (Mann and Li, 2014). 




 augmente dans la muqueuse inflammatoire des 
patients atteints de CU ce qui pourraient contribuer à la pathogénèse de la maladie, en activant 
via le FcγR,  la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les Mɸ CD14
+ 
de la muqueuse (Uo 
et al., 2013). Ainsi, le rôle de la réponse B dans les MII mérite d’autres investigations qui n’ont 
pas été l’objet de ce travail.   
 
C.4.2.2. LYMPHOCYTES T  
C.4.2.2.a. LYMPHOCYTES T MEMOIRES  
Les lymphocytes T mémoires (LTM) constituent la plus abondante population de 
lymphocytes T chez un adulte (Sathaliyawala et al., 2013). Ils assurent une protection à long 
terme contre les organismes pathogènes, protection d’autant plus d’importante que l’humain a 
une espérance de vie longue et qu’il est exposé à de nombreux pathogènes, notamment via la 





 naïfs s’activent après rencontre avec leur antigène spécifique, en 
présence de co-signaux, prolifèrent et se différencient en lymphocytes T effecteurs. La majorité 
de ces lymphocytes T effecteurs activés ont une durée de vie courte, meurent lors de la 
contraction de la réponse immunitaire et sont donc rarement retrouvés à l’homéostasie (Farber et 





a été décrite en circulation, chez l’humain uniquement, essentiellement parmi la lignée CD8
+
 en 
cas d’infection virale persistante (CMV) mais aussi dans la lignée CD4
+
 lors d’infection par la 
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Dengue (Kumar et al., 2018). D’autre part, une petite partie des lymphocytes T générés lors de la 
réponse primaire survit, pour constituer une population hétérogène de lymphocytes T mémoires 
(LTM) à durée de vie longue. Chez l’humain, la grande majorité des LTM (20x10
10
) réside dans 
les organes lymphoïdes (ganglions lymphatiques, moelle osseuse et rate), puis dans les tissus 
périphériques (3x10
10 
dans l’intestin); le pool de lymphocytes circulants (10x10
9
) ne représentant 
qu’une minorité des LTM de l’organisme (2,5%) (Farber et al., 2014). Il a été récemment 
démontré que les populations de LTM se différenciaient selon un modèle de différentiation 














































), et enfin effectrice, cellule terminale de la différentiation (Durek et al., 
2016; Sallusto et al., 1999; Takeshita et al., 2015). Les TSCM et TCM sont retrouvés dans le sang et 
les tissus lymphoïdes et ont une grande capacité de prolifération (Farber et al., 2014). Comme les 
TCM, les TEM peuvent produire de l’IL-2 et des cytokines effectrices, mais en plus grande quantité 
et ont la capacité de migrer vers les tissus non lymphoïdes. Ainsi, les TEM constituent, dès la fin 
de l’enfance, la majorité des lymphocytes T dans les tissus, notamment dans la muqueuse 
intestinale (plus de 80% des CD8
+
 et 65 à 80 % des CD4
+
 dans le jéjunum, iléon et colon), alors 
qu’ils ne représentent que 20 à 30% des lymphocytes T dans les ganglions lymphatiques, 
notamment les MLNs (Kumar et al., 2018). Il a également été démontré chez l’animal, que les 
TEM étaient capables de recirculer des tissus vers les LNs (Lira, 2005). Cette recirculation 
requiert CCR7 qui peut donc être acquis de nouveau par les TEM après leur migration dans les 
tissus (Debes et al., 2005). Cependant, il a été récemment établi que les TEM comprennent une 
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large population de cellules, nommée lymphocytes T mémoires résidents (TRM), qui sont retenus 
dans les tissus et qui représentent la majorité des lymphocytes T dans l’intestin dès l’âge de deux 
ans chez l’humain (Sathaliyawala et al., 2013; Thome et al., 2014). Cette sous-population 
exprime CD69 qui promeut la rétention tissulaire en séquestrant le récepteur du S1P 
(sphingosine 1 phosphate), empêchant ainsi leur attraction dans la lymphe (Schenkel and 
Masopust, 2014). Elle peut également exprimer CD103 mais pas CD25, CD38 ni HLADR, la 
différenciant de lymphocytes effecteurs activés (Kumar et al., 2017). Elle a été définie 
moléculairement, chez l’humain et chez la souris, par la surexpression de CD49a, CXCR6 et la 
diminution de l’expression de CD62L, CX3CR1, S1PR1 et KLF2 (Kumar et al., 2017). Dans 
l’intestin humain, 70% des LTM CD4
+











(Kumar et al., 2017). Ces 
cellules semblent avoir un double rôle, à la fois protecteur puisqu’elles expriment de plus haut 
niveaux de cytokines (telles que IFN-γ, IL-17, TNF-α, IL-2) que les TEM circulants, mais 
également régulateur plus qu’elles expriment aussi plus d’IL-10, de PD-1, LAG3 et CTLA-4 et 
ont une faible capacité de prolifération (Kumar et al., 2017). Les TRM persistent donc à un stade 
quiescent dans les tissus, promouvant ainsi leur longévité. Ils ont des fonctions régulatrices 
empêchent une activation intempestive dans le tissu, mais gardent la capacité de répondre 
rapidement en cas d’invasion par des pathogènes (Kumar et al., 2018). Il faut noter que chez 
l’humain, des TRM exprimant CD69 mais pas CD103, ont été également décrits dans les tissus 





C.4.2.2.b. LYMPHOCYTES T HELPER CD4+  




, en fonction du 
cluster de différentiation qu’ils expriment, leur permettant d’interagir respectivement avec les 
molécules du CMH de classe I ou de classe II, exprimées à la surface des APCs. Les 
lymphocytes T CD4
+
 ou ‘helper’ (Th) sont des orchestrateurs centraux de la réponse immunitaire 
par leurs interactions avec les lymphocytes T CD8
+
 et les lymphocytes B, ainsi que par les 
cytokines qu’ils produisent qui activent ou modulent les cellules immunitaires innées, stromales 
et épithéliales. Lors de la reconnaissance du peptide antigénique spécifique présenté via le CMH 
de classe II à la surface des APCs, la polarisation des lymphocytes CD4
+
 naïfs en différentes 
catégories de Th est alors influencée par des signaux de co-stimulation spécifiques et le milieu 
cytokinique.  
Chacun des sous-types de lymphocytes Th est caractérisée par l’expression d’un régulateur 
principal qui induit l’engagement dans une lignée. Les acteurs (cytokines inductrices, régulateurs 
principaux et co-facteurs, cytokines sécrétées, molécules de surface) impliqués dans la 
différenciation des lymphocytes Th, tel que classiquement définis en Th1, Th2, Th17, Th9, 





FIGURE 13: DIFFERENTIATION DES LYMPHOCYTES T HELPER CD4
+
  
D’après Stadhouders et al. Journal of Autoimmunity 2018 (https://doi.org/10.1016/j.jaut.2017.12.007). 
Image libre de droit (Creative Commons Attribution-NonCommercial-No Derivatives License (CC BY NC ND)). 
 
 
Il faut cependant retenir que la différenciation de chaque lignée est orchestrée par des réseaux 
complexes impliquant plusieurs régulateurs, parfois partagés entre les lignées, permettant la 
plasticité de certaines d’entre elles. Des études récentes chez l’humain montrent d’ailleurs que 
l’exposition in vitro de lymphocytes CD4
+
 à de nombreuses combinaisons de cytokines résulte 
en un continuum plutôt qu’en un nombre limité de phénotypes distincts (Eizenberg-Magar et al., 
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2017). D’autre part, une étude en cytométrie de masse montre que les lymphocytes Th humains 
ne peuvent pas facilement être séparés en lignées distinctes et que les profils de sécrétion se 
chevauchent entre les lignées (Wong et al., 2016).  
L’implication des lymphocytes T CD4
+
 dans l’induction et le maintien de la colite a été montrée 
chez la souris (Brasseit et al., 2015). Chez l’humain, l’efficacité du Vedolizumab, anticorps 
monoclonal ciblant l’intégrine α4β7 exprimée sur les lymphocytes T à tropisme digestif, 
démontre l’implication des lymphocytes T dans la CU (Feagan et al., 2013) et la MC (Sandborn 
et al., 2013).  
Nous décrirons les différents types de lymphocytes T helper impliqués dans les MII, en 
commençant brièvement par les lymphocytes Th1, Th2, Th9, Th22 et T régulateurs, puis en 
décrivant précisément les Th17 qui ont fait l’objet de notre étude.  
C.4.2.2.b.I. LYMPHOCYTES TH1 
Les lymphocytes Th1 produisent principalement de l’IFN-γ et du TNF-α et sont cruciaux 
dans la défense contre les virus et les bactéries intracellulaires en activant les macrophages qui 
détruisent ces bactéries. Leur différentiation est initiée en présence d’IL-12 et d’IFN-γ qui 
induisent respectivement les facteurs de transcription STAT4 et STAT1. Ceux-ci augmentent 
directement le principal régulateur de Th1, le facteur de transcription T-bet codé par le gène 
TBX21, dont les gènes cibles incluent IFN-γ et CXCR3 (Romagnani, 1999). L’expression d’IFN-
γ dans l’intestin de patients atteints de MC étant plus élevée que chez les patients sains (Fuss et 
al., 1996; Sakuraba et al., 2009), et le rôle des Th1 étant suggéré par plusieurs modèles murins 
(Powrie et al., 1994; Simpson et al., 1998), la MC a d’abord été considérée comme une maladie 
de type Th1. Cependant, la découverte du rôle des Th17 dans la pathogénèse de la maladie et 
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l’absence d’efficacité thérapeutique du Fontolizumab (anticorps monoclonal anti-IFN-γ) ont 
minimisé l’implication des lymphocytes Th1 dans la MC (Reinisch et al., 2006).   
C.4.2.2.b.II. LYMPHOCYTES TH2 
Les lymphocytes Th2 produisent principalement de l’IL-4, de l’IL-5 et de l’IL-13, 
contrôlent les infections à helminthes et sont impliqués dans l’allergie par la prolifération d’IgE 
qu’ils induisent. La différentiation en Th2 est induite par l’IL-4 qui induit la phosphorylation de 
STAT6 qui augmente le facteur de transcription GATA3 (Romagnani, 1999). La colite ulcéreuse 
a été initialement considérée comme une maladie de type Th2 puisque que des niveaux élevés 
d’IL-5 et d’IL-13 avaient été détectés dans la muqueuse colique des patients (Fuss et al., 1996; 
Heller et al., 2005). Cependant, ces observations n’ont pas été confirmées par d’autres (Biancheri 
et al., 2014) et certains auteurs ont même proposé un rôle protecteur de l’IL-13 dans une cohorte 
pédiatrique (Rosen et al., 2017). Finalement, deux anticorps monoclonaux anti-IL-13 ont échoué 
dans le traitement des patients avec colite ulcéreuse (Danese et al., 2015; Reinisch et al., 2015). 
D’autre part, un rôle de l’IL-33 et de son récepteur ST2, qui induisent la production de cytokines 
par les lymphocytes Th2, a été proposé dans la CU. Cependant, les études sont contradictoires 
puisque certaines montrent que l’IL-33 promeut la colite et compromet la réparation épithéliale 
alors que d’autres décrivent un effet protecteur dans la colite (Beltran et al., 2010). Finalement, il 
est généralement admis actuellement que la colite ulcéreuse, comme la maladie de Crohn est 
plutôt médiées par des Th de type Th17 (Globig et al., 2014).  
C.4.2.2.b.III. LYMPHOCYTES TH9 
Les lymphocytes Th9 sont induits par la combinaison d’IL-4 et de TGF-β, ce dernier 
supprimant GATA3 et empêchant ainsi la différentiation vers Th2. Cette combinaison induit les 
facteurs de transcription PU.1 (purine-rich box), IRF4 et STAT6. Les lymphocytes Th9 
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produisent de l’IL-9 et parfois de l’IL-10. Ils sont impliqués dans l’asthme allergique et 
l’encéphalite auto-immune expérimentale (Zhao et al., 2013). Plusieurs études plaident pour un 
rôle des lymphocytes Th9 dans les MII, notamment dans la CU, dans laquelle  une fréquence 
augmentée de lymphocytes exprimant de l’IL-9 et PU.1 a été mise en évidence, ainsi qu’une 
augmentation de l’expression du récepteur à l’IL-9 sur l’épithélium (Gerlach et al., 2014; 
Nalleweg et al., 2015). Le rôle des lymphocytes Th9 a été démontré dans un modèle de colite à 
l’oxazolone, mimant la CU, dans lequel l’IL-9 empêche la réparation épithéliale en inhibant les 
protéines de jonction cellulaire (Gerlach et al., 2014). Enfin, le déficit en IL-9 améliore aussi la 
colite au TNBS, modèle de MC, suggérant une possible implication des Th9 dans les deux MII 
(Gerlach et al., 2015).  
C.4.2.2.b.IV. LYMPHOCYTES TH22 
Les lymphocytes Th22 se différencient en réponse à l’IL-6 et au TNFα et la production 
d’IL-22 est dépendante du facteur de transcription AHR (‘Aryl Hydrocarbon Receptor’). Il s’agit 
d’une population de lymphocytes T effecteurs indépendante des lymphocytes Th17 qui sont aussi 
des producteurs d’IL-22. Dans l’intestin, ils sont importants dans la défense contre Citrobacter 
rodentium et Salmonella enterica (Mizoguchi et al., 2018). L’IL-22, qui peut provenir de 
plusieurs sources cellulaires, dont les Th17 et les ILC2, est cruciale dans la réparation des 
cellules épithéliales intestinales via l’induction de STAT3 dans ces cellules et induit leur 
sécrétion de peptides anti-microbiens et de mucus (Mizoguchi et al., 2018). Un rôle protecteur 
des Th22 a été montré dans le modèle de colite par transfert de cellules T CD45RB
hi 
(Zenewicz 
et al., 2008), tandis que le nombre de Th22 dans la lamina propria de patients atteints de CU est 
diminué (Leung et al., 2014). De plus, les symptômes d’un patient atteint de CU ont été 
améliorés par l’administration volontaire de Trichuris trichiura, qui s’accompagnait d’une 
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expansion des lymphocytes T CD4
+
 produisant de l’IL-22 (Broadhurst et al., 2010). Toutefois, la 
production d’IL-22 par les lymphocytes T aggrave l’inflammation dans un autre modèle de colite 




) (Kamanaka et al., 2011) et les Th22 auraient un rôle 
dans l’induction du carcinome colorectal, complications des MII (Huang et al., 2015b).  
C.4.2.2.b.V. LYMPHOCYTES T REGULATEURS 
Les lymphocytes T régulateurs (Treg) sont retrouvés en grand nombre dans la muqueuse 
intestinale et leur présence est indispensable au maintien de la tolérance intestinale (Panduro et 
al., 2016). L’intestin contient deux grands types de Treg, exprimant le FT Foxp3 : les uns 
générés dans le thymus (tTreg), migrant vers les organes lymphoïdes en tant que tTreg naïfs où 
ils sont capables de reconnaitre les antigènes du soi et de contrôler les réponses auto-immunes 
(Luu et al., 2017) ; les autres, différenciés en périphérie (pTreg) à partir de lymphocytes T naïfs 
après rencontre avec un antigène, généralement issu du microbiote ou de l’alimentation (Luu et 
al., 2017). La tolérance intestinale envers ces antigènes exogènes requière leur migration et leur 
présentation dans les MLNs via des cDC1 et cDC2 CD103
+
, capables de produire de grande 
quantité d’acide rétinoïque et de vitamine D (Esterhazy et al., 2016; Luu et al., 2017; Pedros et 
al., 2016). Classiquement, on différenciait les tTreg des pTreg par leur expression de Helios et du 
récepteur de la neuropilin 1 (Nrp1). Cependant, il a été récemment montré qu’Helios pouvait être 
induit dans les pTreg et qu’il n’existait pas pour l’instant de marqueurs permettant de les 
distinguer formellement (Dominguez-Villar and Hafler, 2018). De plus, les Treg résidents des 
tissus périphériques, qu’ils soient d’origine thymique ou périphérique, acquièrent des 
caractéristiques spécifiques à leur localisation en fonction des facteurs environnementaux 
auxquels ils sont soumis (Dominguez-Villar and Hafler, 2018). Ceci est à l’origine d’une grande 
hétérogénéité tissulaire des Treg, notamment dans l’intestin, y compris à l’homéostasie, puisqu’il 
86 
 
s’agit d’un organe constamment soumis à une forte pression environnementale microbienne et 
alimentaire. Ainsi, les Treg tissulaires partagent généralement des caractéristiques phénotypiques 
spécifiques d’autres lignées Th, tel que décrit ci-dessous dans l’intestin (Honda and Littman, 
2016).   
Le colon et l’intestin grêle contiennent une large population de lymphocytes T Foxp3
+
 qui 
expriment le FT GATA3 (Honda and Littman, 2016). La plupart expriment Nrp1 et Helios et ne 
sont pas affectés par l’absence du microbiote, suggérant qu’ils dérivent principalement de tTreg 




 coexpriment le récepteur de l’IL-33 (ST2). L’IL-
33 produite par les cellules épithéliales, de concert avec l’IL-2, induit l’expression de GATA3 
dans les tTreg, qui régule par un feed-back positif l’expression de Foxp3 et de ST2, promouvant 
la prolifération et le maintien des Treg et la prévention des réactions autoimmunes (Honda and 
Littman, 2016; Yu et al., 2015). En effet, le répertoire TCR de ces tTreg est enrichi en antigènes 
du soi, même si la spécificité antigénique des différentes populations de Treg reste débattue, 
certains auteurs ayant montré qu’ils ont une réactivité envers les antigènes microbiens (Cebula et 
al., 2013). De plus, l’IL-33 favorise la transcription d’AREG, connu pour son rôle dans les 
processus de réparation tissulaire (Panduro et al., 2016). A noter que l’IL-23 inhibe la réponse à 
l’IL-33 des Treg coliques (Panduro et al., 2016).  
D’autre part, dans le colon, on retrouve une importante population de lymphocytes T Foxp3
+
, 
exprimant RORγt mais généralement pas Helios ou Nrp1, considérés comme des pTreg induits 
par le microbiote, puisqu’ils disparaissent chez les souris axéniques (Honda and Littman, 2016). 




ont un répertoire restreint
 
de type oligoclonal, 
caractéristique de cellules ayant proliférées en réponse à un stimulus périphérique et 
reconnaissent les antigènes dérivés des microbes entériques (Yang et al., 2016). Notamment, il a 
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été montré que plusieurs souches de Clostridia avaient une forte capacité à induire 







d’IL-10 et de CTLA-4. L’administration orale de 17 souches bactériennes d’origine humaine est 
suffisante pour promouvoir l’accumulation de Treg dans des souris axéniques, et les protège du 
développement d’une colite par transfert de cellules T (Atarashi et al., 2013). Un des 
mécanismes d’action des Clostridium est la production d’acides gras à chaines courtes par la 
fermentation des fibres alimentaires. Ceux-ci agissent en inhibant les histone-déacétylases, 
enzymes impliquées dans la régulation épigénétique de l’expression génique, en acétylant le 
promoteur du locus Foxp3 et en favorisant la stabilité de la protéine Foxp3 (Furusawa et al., 
2013). Ils agissent également directement sur la prolifération des Treg en activant GPR43, 
facteur mitogène présent à la surface des Treg coliques (Honda and Littman, 2016). Ils induisent 
aussi la sécrétion d’IL-10 et de Aldh1a1 par les cellules dendritiques, qui induisent alors 
préférentiellement la différentiation de lymphocytes T naïfs en Treg (Luu et al., 2017). D’autres 
bactéries commensales (Lactobacillus, Bacteroides) ont un rôle dans l’induction des Treg, et 
dans leur production d’IL-10. Notamment, Bacteroides fragilis stimule la production d’IL-10 à 
travers le PSA contenu dans sa capsule. La capture du PSA par les DCs induit leur production 
d’IL-10 qui agit sur les Treg pour favoriser leur propre production d’IL-10 (Luu et al., 2017). 
L’action suppressive des Treg est en effet liée à des mécanismes contact dépendant et 




 expriment CTLA-4 et 
produisent de l’IL-10, qui sont indispensables à la suppression de l’activité des cellules 




 effectrices (Rubtsov et al., 2008).  
Dans l’intestin grêle, on retrouve une troisième population de Treg exprimant Foxp3, mais pas 
RORγt, Helios ni Nrp1, qui n’est pas affectée par l’absence du microbiote, mais disparait chez 
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des souris axéniques nourries avec une diète sans antigène. Elle semble donc être induite par les 
antigènes alimentaires, d’autant plus que les souris n’ayant pas cette population ont une 
susceptibilité augmentée aux allergies alimentaires (Kim et al., 2016). La génération de ces Treg 








 dans les MLNs où 
sont présentés les antigènes alimentaires. 
Une population de lymphocytes T régulateurs Foxp3
-
, appelé Tr1, a été décrite dans l’intestin. Ils 
sécrètent de grande quantité d’IL-10 et de l’IL-21, expriment CTLA-4 et PD-1. Leur transfert 
adoptif peut prévenir la colite dans un modèle murin par transfert de cellules T (Roncarolo et al., 
2014).  
Enfin, dans les tissus lymphoïdes du GALT, des tTreg folliculaires ont aussi été décrits dans les 
centres germinatifs. Ils partagent des marqueurs phénotypiques de T folliculaires (Bcl6, CXCR5, 
PD-1) mais agissent comme des Treg. Ils sont particulièrement impliqués dans la sélection des 
IgA dans les centres germinatifs et contribuent ainsi à maintenir la diversité du microbiote 
intestinale qui, en retour, favorise l’expansion des Treg (Stadhouders et al., 2018).  
Les Treg présentent donc une considérable hétérogénéité fonctionnelle dans l’intestin, 
correspondant probablement à une certaine division du travail entre les différentes sous-
populations.  
 
En contexte inflammatoire, il a été montré que les Treg pouvaient prévenir l’apparition 
mais également soigner une colite active dans un modèle de colite par transfert de cellules T 
(Maloy and Powrie, 2011). Ce modèle a permis de montrer le rôle crucial de l’IL-10 provenant 
des Treg dans l’homéostasie intestinale puisque que le transfert de Treg Foxp3
+
 ayant une 
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délétion du gène de l’IL-10 induit une colite spontanée, notamment par l’activation aberrante des 
MNPs. De plus, le rôle indispensable de CTLA-4 est mis en évidence par le fait que 
l’administration d’anticorps anti-CTLA-4 empêche le rôle protecteur des Treg, devenus 
incapables d’inhiber les T effecteurs colitogéniques. Les Treg induisent également l’apoptose des 
lymphocytes T et les tuent via leur machinerie cytotoxique. Enfin, en cas de transfert de Treg 
déficients en CCR7, alors incapables de rejoindre les MLNs, les souris ne sont pas protégées de 
la colite. Ceci souligne le fait que les Treg doivent entrer dans les MLNs pour exercer leur 
fonction suppressive, sans exclure un rôle local dans le muqueuse intestinale (Pedros et al., 
2016). 
Chez l’humain, l’étude des Treg est rendue difficile par l’absence de marqueurs 
strictement spécifiques des Treg, et les études antérieures doivent donc être considérées avec 
prudence. CD25 est exprimé sur les T effecteurs activés et Foxp3 peut être transitoirement 
exprimé sur les cellules T activées. CD127 et CD27, qui sont exprimés à un niveau plus haut sur 
les Treg que sur les lymphocytes T activés ont également été utilisés pour leur identification. 
L’importance du FT Foxp3 chez l’humain dans le contrôle de la réponse immunitaire est 
démontrée par le syndrome IPEX dans lequel des mutations du gène Foxp3 sont responsables 
d’une auto-immunité systémique, ciblant notamment l’intestin. Dans les MII, le rôle d’un défaut 
de Treg contribuant à un déséquilibre de la balance immunitaire a été évoqué. Plusieurs études 




 circulants mais 
qu’ils étaient augmentés dans la muqueuse intestinale inflammatoire comparé à la muqueuse 
non-inflammatoire (Globig et al., 2014; Li and Ueno, 2017; Li et al., 2016; Pedros et al., 2016). 
Ils sont cependant moins augmentés que dans des colites infectieuses, suggérant que leur 
recrutement dans la muqueuse est insuffisant pour contrôler l’inflammation ou qu’ils exercent 
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leur fonction régulatrice dans d’autres endroits comme les MLNs (Pedros et al., 2016). Les 
études sur la fonctionnalité des Treg isolés de muqueuse intestinale des patients avec MII sont 
par contre discordantes mais leur apoptose semble augmentée dans la muqueuse (Pedros et al., 
2016). Même si leur fonction suppressive in vitro est conservée dans la plupart des études, il a 
été suggéré que les cellules T effectrices des patients pourraient être résistantes à l’effet 
immunosuppresseur du TGF-β produit par les Treg. D’autre part, une augmentation de Treg co-
exprimant Foxp3 avec RORγt et IL-17 a été rapportée dans le sang et la muqueuse des patients 
atteints de MC et de CU, mais les deux études les ayant décrits sont contradictoires quant à leur 
capacité suppressive (Hovhannisyan et al., 2011; Kryczek et al., 2011a). La question de la nature 
fonctionnelle de ces Treg RORγt
+
 chez les patients avec MII reste entière. Chez la souris, dans 
un modèle de colite par transfert de cellules T, la présence de RORγt dans les Treg favorise leur 




(Yang et al., 
2016). Cependant, en contexte d’inflammation intestinale, le signal de CCR6 dans les pTreg 
diminue leur fonction suppressive, en augmentant l’expression de RORγt et en les dirigeant vers 
la lignée Th17. La conversion des Treg en Th17 exFoxp3 pathogéniques a d’ailleurs été montrée 





 soient pathogéniques dans l’intestin où les Th17 ont un rôle protecteur. 













C.4.2.2.b.VI. LYMPHOCYTES TH17 
 
C.4.2.2.b.VI.i. DIFFERENTIATION, FONCTION DES TH17 INTESTINAUX 
 Rôles des lymphocytes Th17 à l’homéostasie 
Les lymphocytes Th17 résident essentiellement dans la peau et dans les muqueuses, 
notamment du tube digestif et des voies respiratoires. Ils sécrètent plusieurs cytokines dont l’IL-
17A, IL-17-F, IL-21 et l’IL-22. A l’état basal, les lymphocytes Th17 sont la principale source 
d’IL-17 dans l’intestin, mais pas d’IL-22, majoritairement sécrétée par les ILC3 (Hirota et al., 
2011). Ils jouent un rôle majeur dans le maintien de l’homéostasie des muqueuses en prévenant 
l’invasion par les bactéries extracellulaires (Pseudomonas aeruginosa) et les champignons 
(Candida albicans) et en promouvant l’intégrité de la barrière épithéliale.  
L’IL-17 agit par l’intermédiaire de son récepteur IL-17R, hétérodimère composé des chaines IL-
17RA et IL-17RC. La liaison de l’IL-17A/F entraine l’activation de la protéine adaptatrice 
ACT1, de NF-κB et de TNFRAF6 qui induisent la sécrétion par les cellules épithéliales et 
stromales de cytokines et de chimiokines (IL-6, IL-8, G-CSF, CXCL1), impliquées dans le 
recrutement des neutrophiles (Cosmi et al., 2014). De plus, l’IL-17 et l’IL-22 activent la 
sécrétion de peptides antimicrobiens (β-defensines, lipocalins et S100A8/9 (calprotectine)) par 
les cellules épithéliales. L’IL-26 est également sécrétée par les lymphocytes Th17 et agit comme 
un peptide antimicrobien capable de tuer directement des bactéries pathogènes (Lee and Cua, 
2015).   
Dans l’intestin, les lymphocytes Th17, de concert avec les autres cellules sécrétant de l’IL-17 
(lymphocytes T γδ, iNKT cells, ILC3), jouent un rôle majeur dans la protection de la barrière 
intestinale. Dans le modèle de colite au DSS, l’absence d’IL-17 entraine une augmentation de la 
perméabilité intestinale liée à une localisation anormale des protéines responsables des jonctions 
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serrées épithéliales (Lee et al., 2015). De plus, l’IL-17A, en coopérant avec le FGF (fibroblast 
growth factor), stimule la prolifération des cellules épithéliales intestinales et leur cicatrisation. 
Les Th17 coopèrent également avec les lymphocytes T régulateurs pour promouvoir la 
réparation des dommages épithéliaux dans l’intestin durant la colite (Song et al., 2015). Enfin, 
dans un autre modèle de colite (souris Abcb1
-/-
 infectées par Helicobacter bilis), le blocage de 
l’IL-17A ou de IL-17RA est aussi associé à des anomalies de l’intégrité épithéliale et aggrave les 
symptômes. Ces observations, qui plaident pour un rôle protecteur des Th17 dans l’intestin 
murin, sont corroborées chez l’humain par l’échec des anticorps monoclonaux anti-IL-17 dans la 
MC qui ont même contribué à aggraver les symptômes (Hueber et al., 2012).  
      
 Facteurs impliqués dans la différentiation Th17 
RORγ (retinoic acid receptor-related orphan nuclear receptor gamma) est le régulateur 
principal de la lignée Th17 qui orchestre sa différenciation et induit directement la transcription 
de l’IL-17A/F. Chez la souris, l’expression de RORγ est induite par le TGF-β1, l’IL-6 et l’IL-1. 
L’IL-21 amplifie la réponse Th17 par une boucle autocrine (Stadhouders et al., 2018). L’IL-23 
n’est pas un inducteur de Th17 puisque l’IL-23R n’est pas exprimé par les lymphocytes T naïfs; 
elle est cependant requise pour leur expansion et leur maintien. Chez l’homme, les Th17 se 
développent en présence d’IL-6 et d’IL-1β. L’IL-1R et l’IL-23R ne sont pas exprimés sur les 
lymphocytes T naïfs humains mais induits par IL-6/IL-21 et TGF-β (Stadhouders et al., 2018). 
L’IL-21 participe donc à la polarisation des lymphocytes Th17 de concert avec le TGF-β (Yang 
et al., 2008). Cependant, les patients ayant des mutations de TGFB1, TGFBR1, TGFBR2 
(maladies d’Engelmann et de Marfan) n’ont pas de déficit en lymphocytes Th17, démontrant que 
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TGF-β n’est pas indispensable à leur développement. Il a toutefois un rôle permissif en 
supprimant la différentiation vers Th1 (Cosmi et al., 2014).  
STAT3 est un autre FT indispensable au développement des Th17 tel que démontré par 
l’altération de la différentiation des Th17 chez les patients porteurs d’une mutation du gène 
(Cosmi et al., 2014).  
En plus de STAT3 et RORγ, d’autres FT jouent un rôle important dans la différenciation 
Th17. BATF et IRF4 sont indispensables au remodelage de la chromatine permettant l’accès aux 
autres FT induisant Th17 (Ciofani et al., 2012) et FOSL2 (Fos-related antigen 2), RORα et AHR 
sont également impliqués dans la différenciation (Stadhouders et al., 2018). Fas, par une 
inhibition directe de STAT1, promeut également la différentiation et la stabilité des Th17, en 
prévenant la polarisation vers Th1 (Meyer Zu Horste et al., 2018). Enfin, PLZF (ZBTB16) joue 
un rôle dans l’acquisition et la maintien du phénotype Th17 et régule à leur surface, l’expression 
de CCR6, qui est responsable, via son ligand CCL20, de l’attraction des Th17 vers les 
muqueuses, à l’homéostasie et en conditions inflammatoires (Singh et al., 2015). 
Ainsi, STAT3, RORγ et RORα induisent l’expression de l’IL-17A, IL-17-F, IL-21, IL-22 
et de l’IL-23R. A contrario, RARα, RARγ et l’IL-2 (via STAT5) limitent la polarisation en Th17. 
Aussi, L’IFN-γ et l’IL-27 (via STAT1), l’IL-12 (via STAT4) et l’IL-4 bloquent la différentiation 
en Th17 en empêchant l’activation  de RORγ (Stadhouders et al., 2018). 
 
 Influence du microenvironnement sur la différentiation et la fonction des lymphocytes 
Th17 
Chez la souris, l’induction des lymphocytes Th17 intestinaux est sous l’influence des 
bactéries commensales, le rôle du SFB ayant été particulièrement étudié dans l’iléon. Pour 
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induire des Th17, l’adhésion bactérienne à l’épithélium est indispensable (Atarashi et al., 2015). 
Cependant contrairement à des bactéries pathogènes comme Citrobacter rodentium ou E. coli 
O157, l’adhérence du SFB n’induit pas de dommages ni d’apoptose des cellules épithéliales, 
permettant une relation mutualiste avec l’hôte (Atarashi et al., 2015). Les antigènes du SFB sont 
alors présentés par des APCs dans le ganglion mésentérique et des lymphocytes Th17 RORγt
+
 
spécifiques apparaissent dans le ganglion puis dans la lamina propria, y compris en présence de 
bactéries comme Listeria monocytogenes connue pour induire une polarisation de type Th1 
(Yang et al., 2014). Ainsi, les lymphocytes Th17 ont une forte spécificité pour  les bactéries 
commensales (Yang et al., 2014). Cependant, la présence de lymphocytes Th17 dans la lamina 
propria n’est pas synonyme d’une forte production d’IL-17 car leur activation in situ est requise 
pour leur pleine fonction. En effet, l’IL-22 sécrétée par les ILC3 sous l’influence de l’IL-23 en 
présence de SFB, induit une augmentation de la sécrétion épithéliale de SAA1/2 (serum amyloid 
A protein) nécessaire à la production locale d’IL-17 par les Th17 (Sano et al., 2015). Ainsi, le 
microenvironnement tissulaire a un rôle majeur dans l’activation des fonctions effectrices des 
cellules Th17. Toutefois, chez l’humain, le rôle du SFB est discutable puisque cette bactérie n’a 
été détectée que durant les 36 premiers mois de vie et semble absente du microbiote de l’adulte, 
suggérant que d’autres bactéries sont impliquées dans ces processus (Stockinger and Omenetti, 
2017). En accord avec cette hypothèse, la colonisation de souris axéniques avec une vingtaine de 
souches bactériennes (incluant des Clostridium, Bifidobacterium, Ruminococcus et Bacteroides) 
isolées de patients atteints de CU montre que les souches induisant des lymphocytes Th17 sont 





 Spécificité antigénique des lymphocytes Th17 
La présence de cellules T CD4
+
 spécifiques des bactéries commensales a été démontrée chez 
des individus sains et des patients atteints de MC, les T CD4
+
 de ces derniers ayant une réponse 
proliférative accrue aux antigènes commensaux (ASCA-Ag, CBir1, FlaX, A4-fla2 et YidX). 
Alors que chez les patients contrôles, après rappel anti-tétanique, ces lymphocytes T CD4
+
 





présentent un profil transcriptionnel (augmentation de CCR6, IL-17F, RORC, CCL20, diminution 








) en MC. 
De plus, ces lymphocytes T CD4
+
 spécifiques sont capables d’amplifier la réponse 
inflammatoire, en favorisant la sécrétion épithéliale de CXCL1, CXCL8 et CCL20, capables 
d’attirer respectivement les neutrophiles et les Th17 (Calderon-Gomez et al., 2016). Cette étude 
démontre que la réponse T CD4
+
 n’est pas globalement biaisée vers une réponse de type Th17 ou 
Th17/Th1 dans la MC puisque l’exposition des T CD4
+
 à la toxine tétanique engendre une 
réponse similaire chez les contrôles et les malades. Les différences entre les individus contrôles 
et ceux atteints de MC se voient donc uniquement au sein des Th spécifiques des bactéries 
commensales, ce qui suggère que l’environnement dans lequel s’est fait la polarisation de ces T 
CD4
+ 
est crucial pour leur différentiation. De même, dans un modèle murin utilisant des cellules 
T transgenique CBir1, les lymphocytes T spécifiques d’antigène se différencient en Th1 en cas 
d’infection par Toxoplasma gondii et en Th17 dans une colite induite par le DSS (Hand et al., 
2012). Ceci indique que les cellules T spécifiques du microbiote sont modulées par des signaux 





C.4.2.2.b.VI.iii. PLASTICITÉ DES LYMPHOCYTES TH17 
Contrairement à T-bet dans les Th1 et GATA-3 dans les Th2, RORγ régule la 
transcription d’un petit nombre de locus dans les Th17 et son expression n’est pas stabilisée par 
une boucle de rétroaction positive (Ciofani et al., 2012). RORγ peut donc être influencé par des 
facteurs environnementaux, rendant les Th17 instables et aptes à une certaine plasticité 
fonctionnelle. Les Th17 peuvent donc être ségrégués en Th17 non pathogéniques et 
pathogéniques qui se distinguent par les molécules effectrices qu’ils produisent, une signature 
moléculaire spécifique et par leur aptitude à transférer la maladie.  
 
C.4.2.2.b.VI.iii.1. TH17 PATHOGÉNIQUES 
 
 Plasticité des Th17 vers un profil pro-inflammatoire/pathogénique 
La plasticité des lymphocytes effecteurs Th17 a été montrée dans des conditions 
physiologiques in vivo ainsi qu’en situation pathologique. En effet, les Th17 peuvent acquérir la 
capacité de produire, en plus de l’IL-17, des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IFN-γ et le 







a d’abord été étudiée et définie par leur capacité à induire une encéphalite auto-immune 
expérimentale (EAE) chez la souris (Ghoreschi et al., 2010; Lee et al., 2012). L’utilisation de 
‘reporter mice’ dans ce même modèle a permis de démontrer que ces cellules n’étaient pas des 
lymphocytes Th1 mais bien originellement des Th17 ayant modifié leur phénotype (Hirota et al., 




 (Th17/Th1) ont également été décrites dans des infections à 
Helicobacter hepaticus (Harbour et al., 2015) ou H. bilis (Maxwell et al., 2015), Citrobacter 
rodentium et dans les modèles de colite par transfert de cellules T (Ahern et al., 2010). 
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ont également été retrouvés dans plusieurs 
pathologies dont la sclérose en plaque, l’arthrite rhumatoïde, le psoriasis et les MII (Maggi et al., 
2014). La muqueuse des patients avec MC (Annunziato et al., 2007; Globig et al., 2014; Ramesh 
et al., 2014; Rovedatti et al., 2009) et CU (Globig et al., 2014; Rovedatti et al., 2009), comparée 
à la muqueuse de patients sains, est riche en cellules coproduisant IFN-γ
 
et IL-17. La fraction de 
cellules produisant de l’IFN-γ (jusqu’à 80%) parmi les Th17 augmentent dans les tissus 
inflammatoires dans les deux maladies intestinales, suggérant un shift de Th17 vers Th17/Th1 
(Globig et al., 2014).  
 
 Phénotype et signature  moléculaire des lymphocytes Th17 et Th17/Th1  
Sur le plan phénotypique, chez l’humain, les Th17 expriment CD161 et CCR6 (Maggi et al., 
2012), La sous-population de Th17 qui sécrète de l’IFN-γ exprime aussi de haut niveau de 
CD26, T-bet, IL-23R et IL12βR (Annunziato et al., 2007; Globig et al., 2014) ainsi que CXCR3. 

















. De plus, la plasticité des Th17 est telle qu’ils peuvent perdre la capacité de 
sécréter de l’IL-17 au profit de l’IFN-γ, les rendant alors difficile à distinguer des Th1 classiques. 














(Maggi et al., 
2012). L’utilisation de clones isolés du sang d’individus sains, a permis de confirmer, au niveau 
épigénétique, l’existence de ces lymphocytes Th1*, ces cellules ayant une déméthylation des 
promoteurs des gènes de l’IL-17A, RORC2, IFN-γ et T-bet, alors que les Th1 classiques ont une 
méthylation des promoteurs des gènes de l’IL-17 et RORC (Mazzoni et al., 2015).                
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D’autre part, le séquençage de l’ARN des lymphocytes Th17 pathogéniques et non-
pathogéniques dans le modèle murin d’EAE a permis de définir une signature moléculaire 
associée à leur profil pro-inflammatoire (CCL5, CCL4, CXCL3, IL-22, IL-3, IL-7R, IL-23R, 
STAT4, TBX21, CSF2, CASP1, ICOS, GZMB, LRMP, LAG3, LGALS3) ou protecteur (IL-9, IL-
10, IL1RN, IKZL3, AHR, MAF, IL6ST) (Lee et al., 2012). Chez l’humain, dans le sang de 













) purifiés en 
fonction de marqueurs de surface (Ramesh et al., 2014) ; puis dans des populations plus pures 











and Notarbartolo, 2017). Ces études démontrent que les sous-populations Th17 et Th17/Th1 sont 
enrichies respectivement en une signature non-pathogénique ou pathogénique comparable à celle 
de la souris. La signature pathogénique la plus robuste chez l’humain inclut des chimiokines et 
des cytokines (CCL3, CCL4, CCL5, CSF2, IFNG, IL-3), des récepteurs de chémokine et 
cytokines (CXCR3 et IL-23R), EPSTI1, GZMB et RGS2, alors que CCR6 et STAT1 sont 
régulés négativement (Hu and Notarbartolo, 2017). Finalement, le caractère plastique des Th17 a 
été démontré par une étude en scRNAseq qui montre dans le modèle d’EAE, que les Th17 isolés 
de ganglions évoluent graduellement d’un phénotype non pathogénique vers un phénotype 
pathogénique, d’abord de type Th17/préTh1 puis, de manière concomitante à leur présence dans 
le tissu, de type Th17/Th1 effecteur puis mémoire (Gaublomme et al., 2015). Cette étude a 
également permis d’identifier les facteurs impliqués dans la transition vers un phénotype 





 Facteurs impliqués dans la pathogénicité des Th17  
L’acquisition d’un profil pathogénique des Th17 peut se faire au moment de la polarisation 
des lymphocytes T naïfs dans le ganglion mésentérique (Becattini et al., 2015) ou plus tard au 
niveau des Th17 effecteurs et mémoires, en fonction du contexte et des facteurs présents dans 
l’environnement tissulaire.  
 RORγt est requis pour la différentiation des Th17 en cellules produisant de 
l’IFN-γ, et pour l’induction de la colite dans le modèle de colite par transfert de cellules T. En 
effet, le transfert dans des souris Rag1
-/-
, de lymphocytes T déficients en RORc, induit seulement 
une colite légère, avec des niveaux réduits d’IL-17A et d’IFN-γ dans les cultures d’explants 
coliques (Krausgruber et al., 2016). Chez l’humain, des polymorphismes de RORC sont associés 
à la susceptibilité aux MII et les données chez les patients porteurs d’une mutation homozygote 
de RORC sont en cohérence avec les observations faites chez la souris. En effet, ces patients sont 
susceptibles non seulement à des candidoses mais aussi à des infections par les mycobactéries 





ont une capacité réduite à produire de l’IFN-γ alors que les cellules Th17/Th1 sont fortement 
augmentées en réponse aux mycobactéries chez les sujets sains (Okada et al., 2015). Ceci 
expliquerait la susceptibilité de ces patients aux infections mycobactériennes et corrobore les 
observations murines sur le rôle indispensable de RORγt dans la genèse de lymphocytes Th17 
pro-inflammatoires coproduisant IL-17
 
et IFN-γ.       
 Les données de la littérature sur le rôle de T-bet dans l’induction de la colite sont 
par contre contradictoires. Certains auteurs ont montré le caractère indispendable de T-bet pour 
induire la maladie (Harbour et al., 2015; Neurath et al., 2002b), alors que d’autres montrent que 




 et à l’induction de la colite 
100 
 
(Krausgruber et al., 2016; Zimmermann et al., 2016). Cependant, dans ce dernier cas, la 
neutralisation de l’IFN-γ, dont la production pourrait alors être soutenue grâce à d’autres FT 
comme Runx 1 et Runx 3 (Wang et al., 2014), abolit la colite (Zimmermann et al., 2016). Ces 
apparentes contradictions sur le rôle de T-bet seraient en lien avec des différences de microbiote, 
certains microbiotes étant permissifs ou non à la colite indépendante de T-bet (Zimmermann et 
al., 2018). Chez l’humain, le gène de l’IFN-γ, de même que ceux de STAT4 et STAT1 mais de pas 
T-bet, font partie des locus ayant des polymorphismes de susceptibilité aux MII.  
 L’IL-23 est une cytokine clé dans l’induction de la pathogénicité des Th17. En effet, 
l’absence d’IL-23 prévient l’acquisition d’IFN-γ et de GM-CSF par les Th17 dans l’EAE (Hirota 
et al., 2011). D’autre part, alors que TGF-β1 et IL-6 induisent la polarisation de lymphocytes T 
naïfs en Th17 non pathogéniques, l’addition d’IL-23 est requise pour maintenir la sécrétion de 
TGF-β3 par les Th17, ce qui les rend fortement pathogéniques dans ce même modèle (Lee et al., 
2012). La combinaison d’IL-6, d’IL-1β et d’IL-23 est également à l’origine de la polarisation en 
lymphocytes Th17 pathogéniques dans ce modèle (Ghoreschi et al., 2010). Dans l’intestin, la 





améliore la maladie dans les modèles de colite par infection à H. hepaticus chez des souris 
Abcb1
-/- 
(Maxwell et al., 2015) et de colite par transfert de cellules T (Ahern et al., 2010). Dans 
ce dernier modèle expérimental, l’IL-23 restreint aussi la différentiation des lymphocytes T 
régulateurs FoxP3
+
 et leur production d’IL-10. De plus, les voies qui affectent l’expression de 
l’IL-23R influencent également la pathogénicité des Th17. Ainsi, RBPJ (recombination signal 
binding protein for Ig κJ), un médiateur canonique du signal Notch, se lie au promoteur de l’IL-
23R, le transactive et induit son expression, ce qui conduit à la répression de la production d’IL-
10 par les Th17 (Meyer Zu Horste et al., 2016). Dans les sang humain, L’IL-23R a été identifié 
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parmi les gènes associés à la signature pathogénique des Th17/Th1 circulants (Hu and 
Notarbartolo, 2017). Le rôle de l’IL-23 dans les MII sera abordé en détail dans la discussion de 
ce travail.  
 De même, l’IL-1β, l’IL-12 et le TNF-α sont impliqués dans la plasticité des Th17 vers la 
production d’IFN-γ et leur rôle sera détaillé à la lumière de nos résultats dans la partie discussion 
de ce travail. 
 D’autres facteurs ont été impliqués dans la pathogénicité des Th17: Gpr65, un récepteur 
des glycosphingolipides dont les polymorphismes sont associés au risque de MII, est impliqué 
dans la pathogénicité des Th17 puisque son absence protège de l’EAE (Gaublomme et al., 2015). 
L’hélicase d’ARN, DDX5 (DEAD-box protein 5) agit comme partenaire de RORγt pour 
coordonner la transactivation de ses gènes cibles. Dans le modèle de colite transférée par les 
cellules T, son absence confère une protection et s’associe notamment avec une diminution de la 
fréquence des cellules co-exprimant IL-17 et IFN-γ (Huang et al., 2015a). Le rôle de plusieurs 
microRNA a également été démontré par plusieurs auteurs. Notamment, Mirc35hg, qui contient 
un cluster de 3 microRNA (miR-183, miR-96 et miR-182) est impliqué dans la pathogénicité des 
Th17. Ces microRNA inhibent l’expression de FOXO1 (Forkhead box O1) qui bloque la 
pathogénicité des Th17 en bloquant la transactivation de l’enhancer de l’IL-1R et l’IL-23R dans 
ces cellules (Ichiyama et al., 2016). Ceci est en cohérence avec une étude réalisée chez les 
patients atteints de MII qui montre que miR-425, dont la cible est aussi FOXO1, est augmenté 
dans les lymphocytes Th17 circulants et muqueux de patients avec MII dans lesquels il promeut 
l’expression de CXCL3, CSF2 et IL-23R, molécules associées à un phénotype pathogénique 
(Yang et al., 2018). Aussi, le microRNA miR-10a, qui inhibe in vitro la production d’IL-12p40 
par les DCs dérivées des monocytes, est diminué dans la muqueuse inflammatoire des patients 
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avec MII; de plus, sa surexpression dans des lymphocytes T CD4
+
 provenant de patients avec 
MII inhibe directement la sécrétion d’IL-17 et d’IFN-γ (Wu et al., 2015). Enfin, La liaison de 
PTGER2 (qui code le récepteur de prostaglandine EP2) avec RORγt est réduite dans les Th17 de 
patients avec sclérose en plaques, conduisant à une augmentation de l’expression de cytokines 
pro-inflammatoires par les Th17.  
 Des facteurs extrinsèques peuvent également influencer la différentiation en Th17 
pathogéniques. Un régime riche en gras favorise la différenciation en Th17 et un régime riche en 
sel aggrave l’EAE en favorisant la signature pathogénique des Th17, par l’activation de SGK1 
(serum/glucocorticoid-regulated kinase 1), un inhibiteur de FOXO1 (Kleinewietfeld et al., 2013). 
Enfin chez l’humain, le rôle du microbiote dans la plasticité des Th17 a été démontré in vitro. La 
production de cytokines par les Th17 est influencée par la nature des agents infectieux impliqués 
dans leur différentiation : Candida albicans induit la production d’IFN-γ alors que Staphylocoque 
aureus induit celle d’IL-10 par les Th17 (Zielinski et al., 2012).  
 
C.4.2.2.b.VI.iii.2. TH17 PROTECTEURS 
 
 Phénotype des Th17 protecteurs 
Dans le modèle d’EAE, il a été montré que les Th17 non pathogéniques induits par la 
combinaison de TGF-β1 et IL-6 produisaient, en plus de l’IL-17, de l’IL-10 (Lee et al., 2012). 
De plus, la signature moléculaire (dont STAT1, CCR6, IFNGR2, PIK3IP1, AHR) des Th17 non-







isolés du sang humain de donneurs sains (Hu and Notarbartolo, 2017). L’expression d’IL-10 par 
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les Th17 et les Th17/Th1 est diminuée chez des patients avec sclérose en plaques comparée aux 
patients contrôles (Maggi et al., 2014).  
 
 Facteurs impliqués dans la non pathogénicité des Th17  
Certains facteurs ont été associés à la non-pathogénicité des Th17 dans le modèle d’EAE. 
Ainsi, CD5L (CD5 antigen-like), un membre de la superfamille des récepteurs scavenger riches 
en cystéine, est spécifiquement surexprimé dans les Th17 non pathogéniques (Wang et al., 
2015). Sans affecter la différentiation en Th17, il réprime l’activité transcriptionnelle de RORγt 
en limitant l’accès à ses ligands lipidiques et sa liaison à ses gènes cibles. D’autre part, le 
récepteur à la protéine C activée (PROCR) est surexprimé à la surface des Th17 et régule 
négativement leur pathogénicité en réprimant notamment l’expression de l’IL-23R et de l’IL-1R 
(Kishi et al., 2016). De plus, la différentiation en Th17 pathogéniques est également affectée par 
les perturbations du rythme circadien puisque NFIL3 inhibe les Th17 en inhibant directement 
RORγ, rendant les souris NFIL3
-/-
 plus sensibles aux colites au DSS (Yu et al., 2013). Enfin, tel 
que cité plus haut, la nature des agents bactériens influence la pathogénicité des Th17 puisque les 
Th17 spécifiques de Staphylocoque aureus produisent de l’IL-10 en plus de l’IL-17(Zielinski et 
al., 2012). 
 
 Plasticité des Th17 vers un profil anti-inflammatoire 
La plasticité des Th17 peut également se faire vers un phénotype régulateur. Les 
lymphocytes Th17 peuvent acquérir un profil et une fonction de lymphocytes TFH dans les 
plaques de Peyer où ils induisent la production d’IgA dépendante des lymphocytes T, par les 
lymphocytes B des centres germinatifs (Hirota et al., 2013). L’IL-23 n’est pas nécessaire à la 
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survie et à la plasticité des Th17 vers un profil TFH puisque le nombre de Th17 est normal chez 
les souris n’exprimant pas l’IL-23 (Hirota et al., 2013).       
D’autre part, les Th17 peuvent se différencier en lymphocytes TR1-like (T regulatory type 1 like 
cells) produisant de l’IL-10 dans des conditions inflammatoires dans l’intestin (Gagliani et al., 
2015). La plasticité des Th17 vers un phénotype T régulateur est sous la dépendance du TGF-β1 
et d’AHR. Dans ce cas, les auteurs ont démontré qu’ils ne s’agissaient pas d’une simple plasticité 
mais d’une véritable trans-différentiation avec reprogrammation complète de la cellule qui 
modifie son programme transcriptionnel. Aussi, les anti-TNF-α, via cMaf et Aiolos, induisent 
l’expression d’IL-10 dans les Th17 (Ueno et al., 2018).  
 
C.4.2.2.b.VI.iv. CONCLUSION  
En conclusion, le programme de différenciation en Th17 semble favoriser un phénotype 
non pathogénique à l’homéostasie, comme le suggère l’induction de PROCR à la surface des 
Th17 par les FT qui induisent la différenciation en Th17 (i.e. STAT3, RORγt, IRF4) (Kishi et al., 
2016). Dans des conditions inflammatoires, des facteurs extrinsèques, comme l’IL-23 et l’IL-1β, 
peuvent moduler ce phénotype vers un phénotype pathogénique, lors de la polarisation des 
lymphocytes T naïfs mais également par la plasticité des lymphocytes Th17 déjà différenciés. 
Des facteurs intra-cellulaires régulent alors les modules pro et anti-inflammatoires au sein des 
Th17 en agissant comme des interrupteurs qui permettent une réponse rapide à des déclencheurs 
environnementaux, permettant ainsi au Th17 de changer rapidement de phénotype (Wang et al., 
2015). La compréhension des mécanismes impliqués dans nature pathogénique ou non-
pathogénique des Th17 est indispensable pour cibler thérapeutiquement les Th17 pathogéniques 
tout en épargnant les Th17 non-pathogéniques (Stockinger and Omenetti, 2017). 
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C.4.2.2.c. QUESTIONS RESTANTES 
Les lymphocytes T helper CD4
+
 sont donc impliqués dans la physiopathologie des MII, 
en particulier les lymphocytes Th17. Dans notre travail, nous nous sommes particulièrement 
intéressés à la réponse des lymphocytes T mémoires CD4
+
 aux MNPs coliques autologues et aux 
cytokines qu’ils sécrètent ainsi qu’à la plasticité des lymphocytes Th17 mémoires, aussi bien 
dans la muqueuse intestinale (chapitre A et B de la section résultats) que dans le ganglion 
mésentérique (chapitre C de la section résultats, Annexe 2 et résultats non montrés). 
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D. OBJECTIFS DE L’ETUDE 
 
Contexte 
Lors de l’initiation du projet en 2013, les données de la littérature sur les MNPs intestinaux, en 
particulier chez l’humain sain et malade, étaient rares et contradictoires. Nous avions montré 
qu’une population de MNPs HLADR
+
SIRPα+ s’accumulaient dans la muqueuse colique 
inflammatoire et les MLNs de patients atteints de MC (Baba et al., 2013). Ces cellules 
HLADR
+
SIRPα+ représentaient l’équivalent humain des MNPs ClassII+SIRPα+CD103- 
identifiées chez la souris dans notre laboratoire, qui étaient capables d’induire une colite associée 
à un infiltrat de type Th17 (Fortin et al., 2009). Dans le même temps, certains auteurs suggéraient 
que les MNPs s’accumulant dans la muqueuse inflammatoire intestinale humaine étaient des 
DCs CD103
- 
(Watchmaker et al., 2014), alors que d’autres rapportaient l’accumulation d’une 
population unique de macrophages CD14
+
 en MC et en CU (Kamada et al., 2008). De plus, des 
DCs inflammatoires dérivant des monocytes, avaient été décrites chez l’homme dans d’autres 
contextes inflammatoires (Segura et al., 2013). D’autre part, il était établi que les lymphocytes 
CD4
+
 Th17 et Th17/Th1 étaient impliqués dans la pathogénèse des MII.  
Malgré les nombreux traitements disponibles ciblant les cellules de l’immunité innée et les 
lymphocytes T, les MII restent un problème majeur de santé publique. La compréhension des 
mécanismes physiopathologiques qui les sous-tendent est donc indispensable dans le but 
d’améliorer la thérapie. De plus, une connaissance précise de ces mécanismes peut aussi 
permettre de mieux appréhender les différences entre la MC et la CU afin de développer une 





Nous avons  postulé que les MNPs et les basophiles avaient un rôle essentiel dans le maintien  de 
l'inflammation et donc la chronicité des MII et qu'ils pourraient constituer une cible 
thérapeutique et/ou un outil de stratification des MII.  
 
Objectifs du doctorat 
1) Étudier la distribution sanguine et tissulaire des basophiles et leur rôle dans les ganglions 
mésentériques dans la MC et la CU. 





qui s’accumulent dans la muqueuse et les ganglions mésentériques de patients 
atteints de MC. 
3) Analyser les différences en terme de MNPs entre la MC et la CU dans la muqueuse et dans les 
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A.1. ABSTRACT  
Inflammatory bowel diseases are associated with dysregulated immune responses in the 
intestinal tissue. Four molecularly identified macrophage subsets control immune homeostasis in 
healthy gut. However, the specific roles and transcriptomic profiles of the phenotypically 
heterogeneous CD14
+
macrophage-like population in inflamed gut remain to be investigated in 







subpopulations that were further characterized using 





selectively augmented in inflamed colon and correlated with endoscopic score of disease 
















cells, through IL-1β, promoted Th17/Th1 but not Th1 responses 
in tissue memory CD4
+









cells, and best defined by TREM1/FCAR/FCN1/IL1RN or 
CD209/MERTK/MRCI/CD163L1 genes, respectively. Selected newly identified discriminating 
markers were used beyond CD163 to isolate cells that shared pro-Th17/Th1 function with P3 
cells. In conclusion, a molecularly distinct pro-inflammatory CD14
+ 
subpopulation accumulates 
in inflamed colon, drives intestinal inflammatory T cell responses, and thus, might contribute to 
CD disease severity. 
 
A.2. INTRODUCTION 
The interplay between genetic, environmental and immunological factors contributes to 
the pathogenesis of Crohn’s disease (CD), a chronic inflammatory bowel disease (IBD) that 
results from an inappropriate immunologic response to the commensal microflora (de Souza and 
Fiocchi, 2016; Maloy and Powrie, 2011). Several experimental models of colitis were developed 
in syngeneic mice to unravel CD pathogenesis (Valatas et al., 2015). However, none of them 
entirely recapitulates the complex clinical and histopathological features that are observed in CD 
patients, emphasizing the need to examine the immune response in human gut disease tissues 
(Mowat and Agace, 2014). Intestinal immune infiltrate is composed of T helper (Th) cell subsets 
(Globig et al., 2014), granulocytes (Chapuy et al., 2014; Lampinen et al., 2008), mononuclear 
phagocyte (MNP) populations (Kuhl et al., 2015) as well as rare
 
innate lymphoid cells (ILCs) 
(Bernink et al., 2013; Fuchs et al., 2013). Mucosal MNPs, which includes macrophages (Mɸ), 
monocyte-derived cells and dendritic cells (DCs), expressing or not CD14 and SIRPα (Baba et 
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al., 2013; Bujko et al., 2018; Watchmaker et al., 2014), contribute to gut homeostasis. Therefore, 
investigating the function and molecular profile of the MNP population, which is phenotypically 
heterogeneous in inflamed gut mucosa, has clear implication in better understanding IBD 
pathophysiology (Guilliams and van de Laar, 2015). 
 
A large population of human intestinal resident Mɸ actively maintains healthy steady-state 




expression, are anergic 
in response to Toll-like receptor (TLR) stimulation, and retain phagocytic functions (Smith et al., 
2011). However, it was recently proposed that recruitment and maturation of human monocytes 
into four Mɸ subsets expressing various levels of CD14 and retaining endocytic function 
occurred in jejunum at homeostasis (Bujko et al., 2018). A similar maturation process was 
previously demonstrated in murine gut lamina propria where Mɸ arise from Ly6C
hi
 monocytes, 
which are continuously recruited to the mucosa. These cells differentiate towards TLR-
hyporesponsive Mɸ that secrete IL-10 and express CD64 at steady state (Bain et al., 2013).  
In addition to intestinal resident Mɸ, conventional DC (cDCs) subsets that drive the polarization 
of naïve CD4 T cells (Sakuraba et al., 2009; Watchmaker et al., 2014) are key players in the 
maintenance of regulatory T cell-mediated intestinal homeostatic conditions (Loschko et al., 
2016). Briefly, two cDC subsets stratified by SIRPα and CD103 expression levels in humans and 
mice have been reported in gut homeostatic state (Bernardo et al., 2016; Fortin et al., 2009; 
Guilliams et al., 2016; Watchmaker et al., 2014). More specifically, human SIRPα
–
 cDC1s that 
express CD103 represent a minor population in the gut (Bernardo et al., 2016; Mann et al., 









 cDC2 are the predominant cDC population in the ileum (Mann et al., 2016) and 
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are related to circulating CD1c
+





predominate in the colon but are the less characterized cDC population (Cerovic et al., 2013; 




 cells, which reportedly clustered with blood 
monocytes, might include monocyte-derived cells (Watchmaker et al., 2014). Noteworthy, 
markers commonly associated with circulating monocytes and cDC2 appeared to be more 
broadly expressed than previously appreciated. For example, CD14
+ 
monocytes were shown to 
co-express CD1c (Schroder et al., 2016), a cDC2 marker, while CD1c
+
 DC subsets were reported 
to express several monocyte markers, including CD14 (Villani and Satija, 2017). 
 
The characterization of the MNP population is far more challenging in human inflamed gut 
tissue, owing to the heterogeneity of IBD patients with differences in genetic background, 
disease onset, duration, severity, treatment and geographic location (Ng et al., 2018). In mice, it 
was shown that the maturation process of Ly6C
hi
 monocytes is interrupted during intestinal 







like cell subset that shows a pro-inflammatory profile (Bain et al., 2013). Noteworthy, infusion 
of autologous circulating radiolabeled CD14
+ 
monocytes into CD patients can be retraced as 
CD14
+ 
Mɸ-like cells in their inflamed gut mucosa (Grimm et al., 1995). However, analyses 
deciphering the composition of human CD14
+
 MNP subpopulations in inflamed intestine remain 
sparse. Kamada et al reported the presence of a unique CD14
+
 Mɸ-like cell population, which 
produce large amounts of IL-23, IL-1β, IL-6, TNF-α and IL-10 in the inflamed ileal or colonic 








 cells, but also comprise cDC2, selectively accumulate 







cells (Baba et al., 2013). Yet, the potential heterogeneity of mucosal CD14
+
 





 MNPs favor IL-22 production by ILC3 in an IL-23-dependent manner in 
human mild-inflamed CD mucosa (Longman et al., 2014), suggesting their protective function. 
Furthermore, several groups of investigators have stratified CD14
+ 







 Mɸ are detected in equal proportions in non-inflamed 





 are increased in inflamed ileum and colon of CD or UC patients (Bain et al., 





represent molecularly distinct subpopulations endowed with functional diversity in inflamed CD 
tissues remain unanswered.  
 
The efficacy of Vedolizumab, a monoclonal antibody (mAb) that targets the gut homing integrin 
α4β7, argues for a T-cell-dependent mechanism in CD patients (Sandborn et al., 2013). Studies 




MNPs induce human allogeneic circulating naïve T 
cell polarization into Th17 or Th17/Th1 (Kamada et al., 2009; Ogino et al., 2013). Whether and 
how these cells drive intestinal inflammatory T cell responses and more particularly promote 
Th17/Th1 responses in mucosal effector memory CD4
+
T cells, has not been investigated in 
inflamed gut mucosa. Double IFN-γ/IL-17-secreting cells are considered pathogenic in mice with 
colitis (Ahern et al., 2010) and in patients with CD (Annunziato et al., 2007; Globig et al., 2014; 




cells might arise from Th17 cells, which display a high 
degree of plasticity (Cosmi et al., 2014). Indeed, Th17 cells, which exert a protective role in the 
intestine (Maxwell et al., 2015; Sano et al., 2015), can acquire a pathogenic signature and 
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function depending on the tissue cytokine environment (Sano et al., 2015). In humans, intestinal 









(non-classic Th1 or Th1*) cells in the presence of IL-12 (Annunziato et al., 2007) or IL-
23 (Kleinschek et al., 2009).  
 





that were stratified by CD14, CD64 and CD163 protein expression, in colonic tissues from a 






 and more precisely the CD163
-
 cells 
selectively accumulated in inflamed CD colon, expressed low levels of TNF-α, and promoted 
colonic memory Th17 and Th17/Th1 but not Th1 responses in an IL-1β-dependent manner. 
Frequency of CD163
- 
cell accumulation in inflamed mucosa was independent of age, gender, 
disease location, disease behavior, and remarkably, their frequency correlated with endoscopic 
disease severity. Isolation of CD14
+ 





 (P4), led to the identification of two morphologically 
and molecularly distinct CD14
+
subsets, while further identifying new discriminating markers 









A.3.1. HLADR+SIRPΑ+  MNPS COMPRISE TWO CD14+CD64HI SUBPOPULATIONS: 
ACCUMULATION OF CD64HICD163-/DIM, BUT NOT CD64HICD163HI CELLS, IN INFLAMED 
COLON OF CD PATIENTS. 
After excluding dead cells, doublets and neutrophils and gating on hematopoietic CD45
+
 




MNPs was significantly greater in 
inflamed tissues relative to paired non-lesional sites in the colon of patients with CD (n=36) 
(P<0.0001; Figure 1A). Considering the increased cellular infiltrate in inflamed CD tissues 
(mean 54.1% (±SD 21.1) versus 34.6% (±SD 16.0) CD45
+
 cells in inflamed versus non-inflamed 




MNPs in total cells further reflected their 





MNPs could be associated with disease pathogenesis. The frequency of this population was 
significantly reduced in healthy colonic mucosa of CD patients in endoscopic remission 
(P<0.0001; Figure 1A) to similar levels as those observed in non-inflamed mucosa of CD as 




cells were detected at 
a lower frequency in inflamed colon of patients with infectious or drug-induced colitis (P<0.002; 
Figure 1A) relative to inflamed CD colon.  




MNPs infiltrating inflamed colon, 
this population was subdivided according to CD64 and CD163 expression levels (Figure 1C). 
CD163, a scavenger receptor expressed on human gut Mɸ and CD64 (the Fc-gamma receptor 1), 
has been reported to be an inflammatory DC or Mɸ marker in chronic inflammatory disorders in 
humans (Jakubzick et al., 2017; Segura and Amigorena, 2013). Four subpopulations were 
identified: two CD64
–/dim











) (Figure 1C). Further 
115 
 
immunophenotyping highlighted that the two CD64
hi
 populations expressed high levels of CD14
 
(Figure 1C); mean fluorescence intensity of SIRPα, its isoform SIRPβ, CX3CR1 or CD103 
(Figure S2A) could not discriminate these two CD14
+
 subpopulations. In contrast, HLADR 














 cells were CD14
–







that expressed CD1c (Figure S2C).  




 MNPs subpopulations accumulated in 







 cells, significantly increased in inflamed versus paired non-inflamed 





 MNP population in inflamed infiltrate versus non-inflamed colon (Figure 1A), 




 cells was further highlighted compared to CD in 
remission and non-CD control donors as well as to paired non-inflamed CD tissue (P<0.0001) 
(Figure 1E). The cohort of active CD patients was next subdivided based on treatment history at 




 cells increased 










 cells was noticed in inflamed relative to non-inflamed samples in patients 
undergoing treatment. 




 MNPs accumulate in inflamed colon 





























 cells augment in inflamed CD colon. 
A.3.2. FREQUENCY OF CD64HICD163–/DIM CELLS CORRELATES WITH DISEASE SEVERITY IN CD 
PATIENTS AND IS NOT MODIFIED BY TREATMENT HISTORY. 




 cell accumulation in 
inflamed CD colon, we measured disease severity using the validated Simple Endoscopic Score 
for CD (i.e. SES-CD) (Table S1) (Daperno et al., 2004) in an independent cohort of CD patients. 













MNPs positively correlated with SES-CD (P<0.0001; Figure 2A). 








 cells were not modified by 
treatment history that included biologics combined or not with immunosuppressive drugs, in 
none of the two independent cohorts examined separately (Figure 2B). We therefore combined 
the two cohorts (n=97) and showed that age, gender, age at diagnosis, disease location (L2 and 
















 MNPs (Figure S3A, 









 cell subset in CD colon, regardless the parameters used for stratification of CD 
patients, with the exception of colonic tissue from CD patients with penetrating B3 disease, in 




was slightly reduced.  
Collectively, these observations indicate that one particular CD14
+





cells, accumulates in inflamed CD colon in proportions that correlate with 




A.3.3. CD64HICD163-/DIM CELLS ARE THE MAJOR CONTRIBUTORS TO IL-23 AND IL-1Β 
SECRETION BUT NOT TNF-Α IN INFLAMED CD COLON. 
Building on the previous report of TNF-α and IL-1β
 
production being restricted to 
SIRPα
+





 cell subset expressed pro-inflammatory cytokines ex vivo (Figure 3). 




 cells between non-














cells (Figures 3A and Figure S4A). In contrast, the percentages of IL-23-producing-cells 








 cells in 
inflamed mucosal samples (P<0.001 in 13/15 patients and P<0.05 in 9/15 patients, 
respectively) while their frequencies were lower in the two CD64
-/dim
 subpopulations. 









 cells were significantly enriched in inflamed versus non-








, P=0.4), and 
detected at variable but low frequencies in CD64
dim



















 cells were 




 cells (P<0.004). Conversely, IL-









 cells in CD45
+
 cells (Figure 3B). Treatment including biologics did not 












 subsets (Figure S4C). The percentage of IL-10-producing cells as 


















 cells in 3/4 patients 
examined (Figure 3C and Figure S4D).  









 cells accumulate in greater proportions in inflamed CD mucosa and are thus 




 cells represent the major TNF-α or IL-
10-producing cells in inflamed colon.  
A.3.4. COLONIC CD64HICD163– (P3) CELLS SKEW AUTOLOGOUS CD4+ T  CELLS TOWARDS 
TH17/TH1 RESPONSES IN CD PATIENTS. 
We next asked whether and how the colonic CD14
+ 
subsets influenced the Th17/Th1 
profile of autologous CD4
+
 T cells in CD patients. To this end, we simultaneously purified from 
inflamed CD colon, CD4
+
 T cells that were depleted of CD25
+ 











), thus excluding the CD163
dim




 cells remained the predominant subpopulation that significantly 
infiltrated the inflamed colon while the frequency of CD163
dim
 cells did not increase relative to 
paired non-inflamed sites (Figure S5A). Furthermore, the frequency of CD163
-
 but not CD163
dim
 





subsets were hereafter named P3 (CD163
-
) and P4 (CD163
hi
) cells 
with P3 cells displaying a kidney shaped nucleus and a reduced cell size when compared to P4 













 cells (P2) were 
morphologically heterogeneous populations and therefore not further examined in functional 
studies.  
Data in figure 4B indicated that in the context of co-culture with P3 cells was a significantly 








cells in colonic CD4
+
 T cells observed 




 T cells. The low yield of P4 cells, which represented 




 MNPs in CD45
+
 cells (Figure 1E), precluded 
performing more than 3 co-cultures experiments. However, the P4-Mɸ-like cells did not appear 
to augment memory intestinal Th17, Th17/Th1 or Th1 responses.   
Noteworthy, colonic CD4
+
 T cells contained higher frequencies of cells displaying phenotypes 








) in inflamed mucosa 





) cells represented more than 25% of CD4
+
 T cells in inflamed MLNs and 









 (Th17 TEM) MLN cells that recently migrated to the 
colon could be readily shaped by P3 cells to acquire a Th17/Th1 cytokine profile. To this end, 
Th17 TEM were purified from either MLN or colon and co-cultured with colonic P3 cells. 









 TEM subset 
comprised increased frequencies of single IFN-γ-producing cells (~50%), relative to their MLN 













 TEM cells (Figure S6). 
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Collectively, P3 cells shift Th17 towards a Th17/Th1 profile while contribute to further augment 
the local Th17 response.  
 
A.3.5. CD64HICD163–  (P3) CELLS PROMOTE COLONIC TH17 AND TH17/TH1 RESPONSES IN 
AN IL-1Β-DEPENDENT MANNER IN CD PATIENTS.  
We next investigated some of the mechanisms by which P3 cells, along with the IL-1β 
and IL-23 they secrete, can govern mucosal Th17 and Th17/Th1 profile. Neutralizing IL-1β 
function in P3/CD4
+
 T cell co-cultures inhibited Th17 and Th17/Th1 responses elicited by P3 
cells (P<0.03) (Figure 5A). Accordingly, addition of recombinant IL-1β to purified colonic CD4
+
 













cells (Figure 5B), along with enhancing IL-17, IFN-γ, GM-CSF, TNF-α, 









 (P<0.03) in mucosal CD4
+
 T cells. In 









(P<0.04) (Figure 5D) along with IFN-γ, GM-CSF and IL-6 production (Figure 5E). Noteworthy, 
the opposite IL-17 expression in colonic CD4
+
 T cells stimulated by either recombinant IL-23 or 
IL-12 (Figures 5D and 5E), which both share the IL-12p40 chain, reflects the lack of significant 





co-cultures (Figure 5F).  
Taken collectively, IL-1β secreted by the P3 cells, as well as IL-23, contribute towards 




A.3.6. UNSUPERVISED SINGLE CELL RNA-SEQUENCING (SCRNASEQ) INDEPENDENTLY 
SEGREGATES CLUSTERS ENRICHED IN P3 OR P4 CELLS. 
To further assess whether P3 and P4 cells indeed represent molecularly distinct 
subpopulations, we performed unsupervised scRNAseq analyses according to the gating strategy 
depicted in Figure 6A. Since this experimental approach aimed to comprehensively sample all 




gate, single cells isolated from inflamed colonic 










MNPs, and  then profiled using a modified version of Smart-Seq2 





cells revealed 6 general clusters (Figure 6B). The single cell identity making up each cluster was 
reported in Table S2. Clusters E and F consisted of a majority of P3 and P4 cells respectively, a 
significant enrichment over a random assortment of cells into clusters (P<0.01 for both 
comparisons; chi-square test) (Figure 6B). Thus, the remaining cells comprised in clusters E and 
F originated from sorting gates Px and P1 that were designed to capture likely transitioning 
population (Figure 6A). More precisely, cluster E comprised 50% P3, 32% Px and 11% P1 while 
cluster F comprised 50% P4, 17% Px and 13% P1. These two clusters were enriched in CD14-
expressing cells with cluster F expressing higher CD14 levels than cluster E (Figure S7A and 
Table S3), corroborating the data observed at the protein level in the two CD64
hi
 subsets 
(P<0.05; Figure S7B). Collectively, these observations support the concept that CD163 





As shown in Figure 6C and Table S3, cluster A encompassed a subpopulation of the P2 gate 
bearing pDC markers (e.g. BCL11A, TCF4, LILRA4, VEGFB), while genes in cluster B (e.g. 
SPIB, LTB) and C (e.g. CD1C, SLC38A1) characterized conventional DCs, and contained most 
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of the remaining P2 along with P1 cells (Figure 7). While cluster D also expressed myeloid cell 
markers (NLRP12, LRRC2, CCDC88B), these cells were best defined by their general down-
regulation of several genes associated with the ubiquitin-proteasome system (UPS) (e.g. PSMA6, 
PSMB1, UBE2L6) (Figure S7C). Clustering analysis was consistent across the three CD patients 
profiled and allowed the identification of additional discriminating markers beyond CD163 that 
could be used to isolate cells for the functional analyses. Examples of markers for cluster E 
(enriched for P3 cells) included TREM1, FCAR, FCN1, IL1RN and FPR1, while those for cluster 
F (enriched for P4 cells) included CD163L1, MERTK, CD209, MRC1 and a set of complement 
genes (e.g., C2, C1QA, C1QB, C1QC) (Figure 8).  





 MNPs, showing the existence of six clusters in CD inflamed colon and 
potentially identified new discriminative markers for P3 and P4 cells. 
A.3.7. TREM+CD209-MERTK- (P3/B) CELLS PROMOTE COLONIC TH17 AND TH17/TH1 
RESPONSES IN CD PATIENTS.  
Our subsequent analyses focused on the newly identified surface markers that were 
differentially expressed in cells included in clusters E and F. Single cells expressing TREM1 and 
FCAR predominated in cluster E, while MRC1, MERTK and CD209-expressing cells were 
observed in cluster F (Figure 9A). In fact, TREM1 and CD89 (FCAR), as well as CD206 
(MRC1), CD209 and MERTK protein expression was validated as P3 and P4 cells markers 






















) phenotype (Figure 9C). Colonic P3/b and P4/b cells were next purified 
following the gating strategy b when compared to strategy a used to isolate P3 cells (Figure 9D). 
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P3/b, but not P4/b cells, augmented Th17 and Th17/Th1 but not Th1 responses (P<0.03 and 
P<0.04, respectively) in autologous CD4
+
T cells (Figure 9E), corroborating the function of P3 
cells (Figure 4). The low frequency of P4/b, like P4, cells, limited the study of their function to 
only 2 out of 6 experiments. Interestingly, P3/b and P3 cells along with IL-1β significantly up-
regulated the mean fluorescence intensity of IL-17 (IL-17 MFI) (P<0.03, P<0.004, P<0.03, 










T cells, highlighting an increase 
in IL-17 expression in Th17/Th1 cells only (Figure 9F).  
Collectively, scRNAseq analyses identified new discriminative markers, confirming the 

















cells that promoted Th17 and Th17/Th1 






FIGURE A.4.1. FREQUENCIES OF CD14+CD64HICD163-/DIM CELLS INCREASE IN INFLAMED COLON OF CD PATIENTS  




 cells after gating on CD45
+
 LPMC in active CD patients (n=36) (paired 
non-inflamed and inflamed samples, Wilcoxon signed rank test); CD in remission (n=15) and non-CD (healthy, 




 cells in total cells in active CD 




 MNPs stained for CD64 and CD163 expression, 




MNPs subdivided according to 
intensity of CD64 and CD163 expression into 4 MNPs subpopulations; representative dot plots (middle panels) and 





















 cells in paired non-inflamed and inflamed CD patients 
(n=36, Friedman test). (E) Percentage of the 4 MNPs in CD45
+
 cells in paired non-inflamed and inflamed CD 
patients (n=36), CD in remission (n=15) and non-CD control (n=12) patients (Wilcoxon signed rank, Mann-Whitney 
and Friedman tests). (F) Frequencies of the 4 MNPs in CD45
+
 LPMC in paired non-inflamed and inflamed tissues in 
untreated CD patients (n=15, left panel) and those refractory to treatment (n=21, right panel) (Wilcoxon signed rank 
and Friedman tests). For A, E and F, P<0.01 threshold for significance in Wilcoxon signed rank test and Mann-




FIGURE A.4.2. FREQUENCIES OF CD14+CD64HICD163-/DIM CELLS CORRELATE WITH DISEASE SEVERITY 








 cells (right panel) 
and the endoscopic score of disease severity (inflamed colon of active CD patients, SES-CD>3, n=46; healed colon 









 cells in the two treated or untreated independent cohorts examined (cohort 1, n= 36 and cohort 2, 
n=61). Wilcoxon signed rank test and Mann-Whitney test were used. P<0.01 threshold for significance to account 










FIGURE A.4.3. CD64HICD163-/DIM CELLS ARE THE MAJOR CONTRIBUTORS TO IL-23 AND IL-1Β SECRETION BUT NOT TNF-Α IN INFLAMED CD 
COLON 













 cells in paired non-inflamed and inflamed CD colon. Dot plots 









 subsets in CD45
+ 
cells in inflamed colon: TNF-α (n=13), IL-23 (n=15), IL-1β (n=14), and IL-6 




 subsets in inflamed CD 
mucosa (n=4): proportion of single, double, triple and quadruple producing-cells among IL-23
+ 
(left panels) and IL-
1β
+




FIGURE A.4.4. CD64HICD163- (P3) CELLS SHAPE AUTOLOGOUS CD4+ T CELLS TOWARDS A TH17/TH1 PROFILE 
(A) Gating strategy for sorting CD4
+
 T cells (purple gate), P3 (red gate) and P4 (green gate) cells in inflamed CD 
colon. (B) P3 and P4 cells were co-cultured with autologous colonic CD4
+
 T cells for 6 days. IL-17/IFN-γ 
expression was measured using intracytoplasmic staining after gating on CD3
+
 T cells (P3, n=16; P4, n=3) 




















 cells isolated from MLN (diamond, n=4) or inflamed CD colon (square, n=3) were co-cultured with 
autologous P3 cells for 6 days. IL-17 and IFN-γ expression assessed using intracytoplasmic staining after gating on 
CD3
+






FIGURE A.4.5. CD64HICD163- (P3) CELLS AUGMENT COLONIC TH17 AND TH17/TH1 RESPONSES IN AN IL-1Β-DEPENDENT MANNER 
CD4
+
 T cells, P3 and P4 cells were purified from inflamed CD colons as in figure 4A. CD4
+
 T cells were stimulated 
with anti-CD3 and anti-CD28 beads and: (A) co-cultured with P3 cells in the presence or absence of αIL-1βR; (B 
and C) cultured with or without IL-1β; (D and E) cultured with or without IL-23 or IL-12; (F) co-cultured with P3 
cells in the presence or absence of αIL-12p40. A (n=6), B (n=10), D (n=7) and F (n=5): intracytoplasmic IL-17/IFN-
γ expression after gating on CD3
+
 T cells. C (n=7) and E (n=5): multiplex dosage in the culture supernatant. A to D 







FIGURE A.4.6. SCRNASEQ ANALYSIS OF HLADR+SIRPΑ+ MNPS IN INFLAMED CD COLON 




 cell population for scRNAseq analysis. Single cells were 
sorted across overlapping gates labeled as P1 (brown), P2 (blue), P3 (red), Px (orange), and P4 (green) from 3 




 cells from all five gates (n=294 cells that passed 
QCs), colored by cluster assignment (left) and FACS identity (right). (C) Heatmap reports scaled expression (log 
TPM+1 (Transcripts Per Million) values) of discriminative gene set (AUC cutoff ≥ 0.75; average log fold change 
expression difference ≥ 1.2) for each cluster defined. Heatmap color scheme is based on z-score distribution from -
2.5 (purple) to 2.5 (yellow). Color legend at the top of the heatmap indicates the unbiased cluster assignment as 
defined in panel B and color legend at the bottom of the heatmap indicates the CD patient identity (n=3; labelled 
“x”, “y”, and “z”). Violin plots illustrate gene expression level distribution of discriminating surface marker genes 




FIGURE A.4.7. GENE EXPRESSION OF DISCRIMINATING GENES OF CLUSTER A, B AND C  
Feature plots of key discriminating genes expressed in particular single cell cluster, consisting of the t-SNE plot 
from Figure 6B on which is overlaid the gene expression level of selected markers for cluster A, B,  and C. Color 
scheme is according to log2(TPM+1) expression value, with color gradient from purple (low) to yellow (high) 
expression. Violin plots illustrate expression level distribution of discriminating surface marker genes (y-axis, (log2 
(TPM+1))) across each of the six identified clusters (x-axis). Genes overexpressed in (A) cluster A, (B) cluster B 





FIGURE A.4.8. GENE EXPRESSION OF SELECTED DISCRIMINATING GENES OF CLUSTER E AND F 
Feature plots of key discriminating genes expressed in particular single cell cluster, consisting of the t-SNE plot 
from Figure 6B on which is overlaid the gene expression level of selected markers for cluster E and F. Color scheme 
is according to log2(TPM+1) expression value, with color gradient from purple (low) to yellow (high) expression. 
Violin plots illustrate expression level distribution of discriminating surface marker genes (y-axis, (log2(TPM+1))) 
across each of the six identified clusters (x-axis). Genes overexpressed in (A) cluster E and (B) cluster F are 







FIGURE A.4.9. FUNCTIONAL VALIDATION OF P3 AND P4 CELLS USING THE NEWLY IDENTIFIED PHENOTYPE BY SCRNA-SEQ 
(A) Feature plots of key discriminating genes consisting of the t-SNE plot from Figure 6B on which is overlaid the 
gene expression level of selected markers genes (TREM-1, FCAR, MCR1, CD209, and MERTK) for cluster E and 
F. Color scheme is according to log2(TPM+1) expression value, with color gradient from purple (low) to yellow 
(high) expression. (B) TREM1 (n=4) and CD89 (n=3), CD206 (n=4), CD209 (n=6) and MERTK (n=4) protein 





























) markers. Shown is one representative experiment among four. (D) Gating strategy for isolation of 
CD4
+












, P4/b) in 
comparison to strategy a, as depicted in figure 4. (E) Representative dot plots of CD4
+
 T cells co-cultured with 
autologous colonic P3/b (n=6) and P4/b (n=2) cells for 6 days (left panels); IL-17/IFN-γ expression measured via 
intracytoplasmic staining after gating on CD3
+
 T cells (right panels). (F) Mean fluorescence intensity of IL-17 in 
colonic CD4
+
 T cells co-cultured for 6 days with autologous P3/b (n=6), P3 (n=16) or in the presence of IL-1β 




FIGURE A.4.S1. FIRST STEPS OF GATING STRATEGIES FOR STAINING OF HLADR+SIRPΑ+ MNPS IN INFLAMED CD COLON   




MNPs, showing exclusion of dead 





















FIGURE A.4.S2. PHENOTYPE OF CD64-/DIMCD163-/DIM, CD64HICD163-/DIM, CD64HICD163HI CELLS IN INFLAMED COLON 













 cells (green), depicted by a representative histogram and staining index. (B) 












cells, depicted by staining index 



















 cells (n=5). A and B, Repeated measures Anova; B and C, 




FIGURE A.4.S3. THE CD64HICD163-/DIM CELLS REMAINED THE PREDOMINANT HLADR+SIRPΑ+ MNPS IN CD COLON REGARDLESS DEMOGRAPHICS 









MNP subsets (right panels) in combined 
cohort 1 (inflamed tissue, n=36) and cohort 2 (n=61). CD patients were stratified using (A) age at sample collection; 
(B) gender and, Montreal classification: (C) age at diagnosis (A1, A2 and A3), (D) disease location (L2 and L3), (E) 
disease behavior (B1, B2 and B3). A to E, left panels, Wilcoxon signed rank test or Kruskal-Wallis test; right 




 cells indicate that frequencies of these cells were significantly 




MNP subsets in each subgroup of patients stratified as 




FIGURE A.4.S4. CYTOKINE EXPRESSION IN HLADR+SIRPΑ+ MNPS SUBSETS 







 cells in paired non-inflamed and inflamed CD colon. (B) Frequencies of TNF-α (n=13), 




 cells in inflamed CD colon, 









 cells in inflamed CD colon. (D) Co-expression of TNF-α, IL-1β, IL-








 subset in inflamed CD mucosa (n=4): frequencies of single, 






FIGURE A.4.S5. FREQUENCIES OF MONOCYTE-LIKE CD14+CD64HICD163- CELLS AUGMENTS RELATIVE TO MACROPHAGE-LIKE 
CD14+CD64HICD163HI CELLS  IN INFLAMED CD COLON 




cells in paired non-inflamed and inflamed CD patients (n=36, 




cells according to CD14, CD64 and CD163 expression. Cell size and morphology of FACS sorted P3 and P4 cells in 




FIGURE A.4.S6: P3 CELLS INCREASE THE FREQUENCIES OF IL-6+TNF-A- AND IL-6+TNF-A+ CD4+ T MUCOSAL T CELLS 
















T cells from MLNs 






T cells were co-cultured with or without autologous colonic P3 cells for 6 
days (n=5). TNF-α and IL-6 expression was assessed using intracytoplasmic staining after gating on CD3
+ 
cells 




FIGURE A.4.S7. CD14 EXPRESSION AT MOLECULAR AND PROTEIN LEVELS, AND GENES EXPRESSION OF UBIQUITIN-PROTEASOME SYSTEM 
(A) Gene expression level of CD14 overlaid on the t-SNE plot from Figure 5B. Color scheme is according to log2 
(TPM+1) expression value, with color gradient from purple (low) to yellow (high) expression. Violin plots illustrate 
expression level distribution of CD14 (y-axis, (log2 (TPM+1))) across each of the six identified clusters (x-axis). (B) 












cells, depicted by a 
representative histogram and staining index. Wilcoxon signed rank test. (C) Feature plots of genes of the ubiquitin-
proteasome system that are commonly down-regulated in cells from cluster D, selected based on the criteria that the 
average log fold change is less than -0.5. Upon removing PC1 and PC5 outlier clusters (see supplementary methods 
section) and re-analyzing remaining single cells in principal component space, PC1 seemed to best capture the cell 
identity of cells comprised by cluster D being those with the lowest PC loading in PC1 space. Color scheme is 






FIGURE A.4.S8. QUALITY FILTERS AND IDENTIFICATION OF OUTLIER CELLS IN SCRNASEQ DATA  
(A) Quality control (QC) filters included number of genes, percent mitochondrial and percent ribosomal genes 
detected in each cell. The threshold for each QC filters is delineated by the red horizontal line present in each plot. 
(B) Principal component analysis (PCA) identification of outlier cells that were excluded from downstream 
analyses. Cells in blue were identified as outlier in PC1 and correspond to granulocyte (see Figure S5D), while cells 
in green are outliers defined by PC5 and correspond to lymphocytes. (C) Number of genes, percent mitochondrial 
and percent ribosomal genes detected in each cell across the main 3 categories defined in panel A: main cells 
(brown), PC1 outliers (blue) and PC5 outliers (green). nGene corresponds to number of genes. The value reported at 
the top of every plot is the Pearson correlation coefficient. (D) Gene expression level distribution of key markers 
across outlier cells in scRNAseq data: PCA depicted expression level of selected genes by outlier cells of landmark 
genes. Granulocyte contaminating cells were identified as expressing low PTPRC (encoding CD45) and no CD14, 
but high levels of CEACAM8 (encoding CD66b, key granulocyte marker). Epithelial contaminating cells were 
identified as expressing low to no PTPRC and no CD14, but high levels of EPCAM. Contaminating lymphocytes 
were identified as cells not expressing CD14 but expressing high levels of CD27. Color scheme is according to 










infiltrating inflamed CD mucosa highlight their potential heterogeneity (Baba et al., 2013; 
Bernink et al., 2015; Kamada et al., 2008; Longman et al., 2014; Magnusson et al., 2016; Ogino 









 MNPs that differentially accumulate in inflamed CD colon and 
further characterized their transcriptomic profile using scRNAseq. Firstly, the frequencies of 
CD163
-/dim
 subpopulation, which was the major contributor of IL-1β and IL-23 but not TNF-α, 
and more particularly the CD163
- 
cells significantly augmented in inflamed CD colon when 
compared to CD163
hi 
cells that did not accumulate and represented the predominant TNF-α-




 subpopulation appeared to be part of the inflammatory 
landscape of CD since these cells did not infiltrate the paired non inflamed CD colon or the 







cells were detected in inflamed and non-inflamed colonic CD mucosa, 






bona fide cDC2s in the 
mucosa of patients with hyperemic epithelium (Watchmaker et al., 2014). Secondly, highly 
purified CD163
- 
(P3) cells that morphologically resemble “monocyte-like cells”, but not CD163
hi
 
(P4) cells resembling Mɸ, promoted memory Th17 into Th17/Th1 responses in an IL-1β-
dependent manner. Thirdly, scRNAseq revealed that P3 and P4 cells displayed a molecularly 
distinct signature. Finally, since our present findings further indicated that the percentage of 
CD163
-
 cells significantly correlated with SES-CD in an independent cohort of patients, we 

























cells were detected but not quantified in inflamed mucosa relative to 
healthy mucosa (Ogino et al., 2013). In apparent contradiction with that study and our present 
findings, immunohistochemical analysis indicates that CD163-expressing cells accumulate in 
areas of active inflammation in IBD colon (Franze et al., 2013). Furthermore, Ogino et al. 











 cells polarize allogeneic naïve peripheral blood CD4
+ 
T cells and induce 
their differentiation into IL-17- or IFNγ- producing T cells in a IL-1βIL-6, IL-23 and TGFβ-
dependent manner (Ogino et al., 2013), corroborating earlier observations using unfractionated 
CD14
+ 
MNPs (Kamada et al., 2009). The role of IL-1β, IL-6 and TGFβ in human Th17 cell 
polarization is well established whereas IL-23 only promotes Th17 cell expansion (Stadhouders 
et al., 2018). Noteworthy, the frequencies of naïve CD4
+
 T cells are extremely low in intestinal 
mucosa (Granot et al., 2017) and these two studies did not investigate the propensities of CD14
+
 
MNPs to regulate colonic memory Th17 and Th17/Th1 responses, and thus to drive intestinal 
inflammation.  
Here, we report that highly purified P3 cells, which are the predominant IL-1β and IL-23-
producing CD14
+ 
subset in the inflamed colon, augmented mucosal effector Th17/Th1 cell 
responses with pathogenic potential. This effect was mediated by IL-1β without excluding the 
implication of IL-23. Several lines of evidence argue for a key role of IL-1β and IL-23 in driving 
CD. First, IL-1β levels correlate with disease activity in CD patients (Casini-Raggi et al., 1995) 
and increases prior to disease relapse (Schreiber et al., 1999). Second, IL-1β up-regulates IL-23 
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receptor on pathogenic T cells (Kleinschek et al., 2009), and vice versa, IL-23 augments IL-1β 
receptor on T cells (Coccia et al., 2012). Third, IL-23 promotes gut inflammation in experimental 
colitis (Maxwell et al., 2015). Finally, IL-1β favors the accumulation and survival of colonic IL-
17-secreting cells in a T cell-dependent model of colitis (Coccia et al., 2012). This pro-survival 
function of IL-1β on intestinal effector T cells might represent one of the mechanisms that 




T cells observed in our study. Nonetheless, P3 
cells as well as IL-1β also augmented IL-17 expression per cell. In fact, drugs aiming to impair 
the effects of IL-1β, such as IL-1 receptor antagonist (Anakinra), have been used in very early 
onset IBD patients, including chronic granulomatous disease and patients with IL-10 receptor 
mutations (Shouval et al., 2016b). Furthermore, some authors (Opipari and Franchi, 2015) 
proposed that blocking IL-1β could be beneficial in patients carrying ATG16L1 or NOD2 
mutations, two genes associated with increased risk of CD. However, IL-1β blockade could 
trigger or worsen IBD (Hugle et al., 2017). Yet, ongoing clinical trials indicate that IL-23 
blockade appears to be beneficial in patients with CD (Sands et al., 2017).  
TNF-α, which is abundantly produced by local effector T cells, still represents the major target in 
the therapeutic management of patients with CD (de Souza and Fiocchi, 2016). We show here 









 cells that expressed very low levels of TNF-α. Although 
approximately 30% of CD patients were refractory to TNF-α antagonists in our cohort, treatment 









 cells or TNF-α, IL-1β and IL-23-producing cells.  
Nonetheless, TNF-α, like IL-1β and IL-23, may exert a dual role in the intestinal mucosa. While 
TNF-α has pro-inflammatory properties, notably via interactions between membranous TNF-α 
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on the surface of CD14
+
MNPs and TNFR2 expressed on T cells that results in T cell survival, 
low levels of TNF-α may directly contribute to the maintenance of the epithelial cell barrier 
integrity (Billmeier et al., 2016). IL-1β as well as IL-23 participate in maintaining the integrity of 
gut epithelial barrier at least through the role they play on IL-22 secretion by ILC3 (Longman et 
al., 2014). However, the protective function of ILC3 and IL-22 is also controversial since ILC3 
drive experimental colitis through IL-1β and IL-23- producing gut resident macrophages and IL-
22(Bauche et al., 2018; Buonocore et al., 2010; Eken et al., 2014). Collectively, targeting the IL-
1β pathway could be considered in the therapeutic arsenal for the management of CD, though 
caution should be exercise as the protective role of IL-1β in the intestine could limit the safety of 
using IL-1β pathway antagonists.  
 
We further present evidence that P3 but not P4 cells might be implicated in the shift of Th17 
cells towards Th17/Th1 profile. Although it would be very valuable to increase the number of 
experiments that compare P3 and P4 as well as P3/b and P4b functionalities, the frequencies of 
these rare Mɸ-like cells (P4 and P4/b), and thus their yield, are very low in inflamed mucosa, 
precluding their purification in sufficient numbers from fresh biopsies to perform co-cultures 
experiments. Furthermore, surgical samples from CD patients heavily treated (multiple 
therapeutic failure) results in low cell recovery. Nonetheless, P4 cells that morphologically and 
molecularly resemble Mɸ, did not accumulate or correlate with SES-CD, and were superior to 
inflammatory monocyte-like P3 cells in their propensity to express TNF-α and IL-10 in inflamed 
CD mucosa. Thus, P4 cells most likely do not drive intestinal memory Th17 responses 
corroborating Mɸ function in tumor ascites (Segura et al., 2013).   
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IL-17 is secreted by intestinal Th17 cells as well as γδT cells, both of which participate in 
mucosal homeostasis (Stockinger and Omenetti, 2017). In that regard, the administration of anti-
IL-17 mAb exacerbates colitis in mice (Maxwell et al., 2015) and humans (Hueber et al., 2012). 
However, IL-17/IFN-γ-secreting CD4
+
 T cells have been described as the pathogenic Th cell 
subset in the gut of IBD patients (Globig et al., 2014; Ramesh et al., 2014). Th17/Th1 and Th1 
cells appear to predominate over Th17 cells in inflamed colon of CD patients, suggesting the 
plasticity of Th17 cell lineage. P3 cells and IL-1β not only increased the frequency of IL-17/IFN-
γ-secreting cells in colonic CD4
+
T cells, but also promoted their pathogenic signature as shown 
by increased GM-CSF, TNF-α and IL-6 secretion in memory CD4
+
T cells. In that regard, IL-6 is 
known to enhance pathogenic T cells survival and promote the development of colonic 
carcinoma (Punkenburg et al., 2015), which is one of the long-term devastating complications 
associated with IBD.   





population succeeded in providing finer cellular classification, with unbiased defined single cells 
clusters being significantly enriched for cells that were isolated according to the pre-defined 
gating strategy that used presence or absence of CD64, CD14, and CD163 expression. This 





 cells that omit the CD163
dim
 (Px), are both transcriptionally and 
functionally distinct. Interesting biology can be inferred from the discriminating genes for each 
cell cluster identified by scRNAseq. For example, markers for cluster E (significantly enriched 
for P3 cells) include TREM1, which is a member of the “Triggering Receptors Expressed on 
Myeloid cells” family, and FCAR reported to be highly expressed by unfractionated CD14
+
 
MNPs and recently suggested to contribute to IBD pathogenesis (Brynjolfsson et al., 2016; 
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Kokten et al., 2017; Schenk et al., 2007). FPR1, also expressed by cluster E cells, was shown as 
a player involved in colorectal cancer tumor cell invasion, being also expressed in colorectal 
epitheliums and tumor infiltrating MNPs (Li et al., 2017b). A recent integrative genomic 
approach identifies macrophage gene expression as a common signature, which includes FPR1 
among key regulators in IBD (Peters et al., 2017). Cluster F (significantly enriched for P4 cells) 
classifiers included candidates previously reported to be associated with mature and/or 
regulatory tissue Mɸ (e.g., CD209/DC-SIGN, MRCI/CD206, CD163, CD163L1, and STAB1) 
(Gonzalez-Dominguez et al., 2015; Murray et al., 2014); members of the complement system 
(e.g. C2, C1QA, C1QB, and C1QC) that may play a role in cellular cross-talk and polarization of 
MNPs; MERTK and Nr1h3/LXRα , which is expressed on Mɸ and involved with clearance of 
apoptotic cells (Jakubzick et al., 2017; N et al., 2017) as well as IDH1, FOLR2, DNASE2, 
SLCOB21, DAB2 and VSIG4, expressed by tissue inflammatory Mɸ and in vitro generated (M-
CSF) Mɸ(Goudot et al., 2017). Furthermore, a more thorough analysis of scRNAseq data of the 





MNPs. Cluster A, B, C were characterized by pDCs (cluster A) and 
conventional DCs (cluster B and C). Gene expression down-regulation of several members of the 
UPS distinctively observed in cluster D cells may highlight the presence of non-reactive anergic 
macrophage phenotype, which has previously been reported in IBD (Hetzenecker et al., 2012). 





MNPs and obviously excluded from the captured population that was 
analyzed. 
Importantly, the gating strategy used to initially isolate the P3 and P4 populations for functional 
studies excluded P1
 
intermediate as well as Px transitioning cells, which did not accumulate in 
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the inflamed CD colon. P3 and P4 cell subsets are closely related and, analogous to monocyte-
derived cells in mice and humans (Bain et al., 2013; Bujko et al., 2018), could represent two 
distinct functional phenotypes of a single population displaying a high degree of plasticity, with 
pro-inflammatory P3 converting towards Px transitioning cells, and then finally towards more 
anti-inflammatory P4 Mɸ-like cells. In the context of IBD, inflammation might slow down this 
maturation process, resulting in the accumulation of pro-inflammatory P3 cells in lesional sites. 
This hypothesis is currently being investigated, and out of the scope of the present study. 
Therefore, isolation of cells from each extreme of the spectrum defined by CD163 antigen 
intensity contributed to studying more “pure” sorted population and ultimately highlighted 
distinct roles of P3 and P4 cells. Remarkably, this molecular analysis identified novel classifiers 







displaying similar functional characteristics to P3 cells. 
 
















































cells in non-inflamed ileum of CD patients (Bain et al., 
2013). However, neither Mɸ 1 nor Mɸ4 in healthy human mucosa display the transcriptomic 
signature of P3 or P4 cells found here in inflamed CD colon (Bujko et al., 2018). Interestingly, 
the human monocyte-like P3 and Mϕ-like P4 cells characterized in the present study shared 





cells respectively (Schridde et al., 2017).  
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 subpopulations in the 
colonic mucosa over a large cohort of CD patients yielded consistent results, regardless of the 
genetic background, age, gender and disease states of our cohort, which included patients who 
were refractory to conventional anti-TNF-α or anti-IL-12p40 therapy. This highlights the broader 


















cells), also identified by its molecular signature, to gut inflammation. Furthermore, we 
reproducibly showed the effect of P3 cells in promoting intestinal pathogenic Th17 cell profile. 







 cells might attenuate ongoing colonic inflammation that have escaped 





A.6. MATERIALS AND METHODS 
Human clinical samples 
All participants (n=186) signed informed consent forms that have been approved by the 
Institutional Ethics Research Committee of the Centre Hospitalier de l’Université de Montréal 
and the Broad Institute of MIT and Harvard. Non-inflamed and inflamed colonic tissues (from 
the same patient) and mesenteric lymph nodes (MLNs) were obtained from endoscopic biopsies 
or surgical resections. Five biopsies from non-inflamed and 5 biopsies from inflamed regions of 
the same patient were collected for staining, except for figure 1E (n=2 biopsies); 10 biopsies 
were collected from inflamed region for co-culture experiments and scRNA-sequencing. Clinical 
information of all patients included in Figures 1 to 9 and supplementary figures are shown in 
Table S4. 
 
Cell isolation and flow cytometry  
The colonic mucosa was first processed by enzymatic digestion with DNase I (Roche) and 
Collagenase D (Roche) followed by mechanical digestion with gentle MACS (Miltenyi Biotec) 
to isolate lamina propria mononuclear cells (LPMC). Mesenteric lymph nodes (MLNs) were 
digested mechanically to obtain cellular suspensions (Baba et al., 2013).   
Ex vivo isolated LPMC cell suspension were immediately stained for surface markers, then fixed, 
permeabilized and stained for intracytoplasmic cytokines expression using mAb listed in Table 
S5. FACS Aria II cell sorter was used for sorting MNPs and T cell populations in inflamed CD 
colon or MLNs. For single cell RNA sequencing (scRNAseq) analysis, single cells were sorted 
into 96-well full-skirted Eppendorf plates chilled to 4°C, pre-prepared with lysis buffer 
consisting of 10 μl of TCL buffer (Qiagen) supplemented with 1% β-mercaptoethanol. Single-
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cell lysates were sealed, vortexed, spun down at 300 g at 4°C for 1 min, immediately placed on 




 T cells co-cultures 
CD4
+












T cells (TEM) 
(50 x10
3
) isolated from inflamed CD colon or MLNs were stimulated with anti-CD3 and anti-
CD28 coated beads (Miltenyi Biotec) or soluble anti-CD3 (1μg/ml; Biolegend) respectively, with 
no expansion in IL-2, and cultured: a) with or without IL-1β (10ng/ml; Peprotech), IL-12 
(10ng/ml; Peprotech) or IL-23 (10ng/ml; R&D systems) for 6 days; b) with or without 
autologous MNP subsets isolated from inflamed colonic mucosa at a 10:1 ratio for 6 days, in the 
presence of PGN (10μg/ml; Sigma Aldrich) and IgG1 (10μg/ml; Biolegend). Anti-IL-1β receptor 
(10μg/ml) or anti-IL-12p40 (10μg/ml) mAbs was added to some co-cultures. For all cultures: a) 
RPMI 1640 medium with 10% fetal calf serum (FCS), 1% Penicillin/Streptomycin was used; b) 
for intracytoplasmic staining, cells were re-stimulated after 6 days, with phorbol 12-myristate 13-
acetate (PMA) (5ng/ml; Sigma-Aldrich) and ionomycin (500ng/ml; Calbiochem-Behring) for 6 
hours in the presence of brefeldin A (1μg/ml; Calbiochem-Behring) for the last 3 hours, then 
stained with CD3, fixed then permabilized for intracytoplasmic cytokine staining (IL-17, IFN-γ, 
IL-6, TNF-α) using mAb listed in Table S5.  
 
Multiplex ELISA 
IL-17, IFN-, IL-6, TNF-α, GM-CSF quantities were measured by multiplex assay (Eve 





Single cell RNA-sequencing - Raw data samples and processing 
The 414 sequenced cells consisted of 115 P1, 79 P2, 77 P4, 78 P3, and 65 Px samples (as 
depicted in Figure 6A) from three patients, with 56 cells from patient x, 128 cells from patient y, 
and 230 cells from patient z (Figure 6C). The raw sequencing reads were demultiplexed with 
standard bcl2fastq2 Illumina software (version 2.17.1.14) and aligned to the UCSC hg19 
transcriptome with bowtie (version 0.12.7)(Langmead et al., 2009). RSEM (version 1.2.1) was 
used to quantify gene expression level in transcripts per million (TPM)(Li and Dewey, 2011) and 
these expression data were log-transformed (log2(TPM+1)) before further analysis.  
Single-cell expression data analyses were performed with the Seurat R package (version 1.4.0.5) 
following the strategy described in Villani et al, 2017(Villani and Satija, 2017). The data was 
visualized in two dimensions by running t-distributed stochastic neighbor embedding (t-SNE) on 
the cell loadings for the first nine principle components. Heatmaps were used to visualize scaled 
(z-score) gene expression level (log2(TPM+1)) of identified markers.  
 
Statistical analysis 
Except for scRNAseq data, statistical analysis was performed with GraphPad Prism version 6 
(GraphPad Software, La Jolla, CA, USA). Wilcoxon signed rank test (represented by *) and 
Mann Whitney test (represented by §) were used. Threshold for significance was adjusted when 
indicated to account for test multiplicity. Friedman test and Kruskal-Wallis test were employed 
followed by Dunn’s test (represented by #). Repeated measure Anova was employed followed by 
Bonferroni test (represented by ¤). For all tests, 1 symbol means P<0.05; 2 symbols mean 
P<0.01; 3 symbols mean P<0.001. Bar graph data are shown as mean ± s.e.m. unless otherwise 
stated. Spearman test was used to assess correlation.   
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B. IL-12 AND MUCOSAL CD14+ MONOCYTES-LIKE CELLS INDUCE IL-8 IN COLONIC 
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B.1. ABSTRACT   
CD14
+ 
mononuclear phagocytes (MNPs), neutrophils and T cells infiltrate colon in 
ulcerative colitis (UC). How CD14
+





MNPs, only the pro-inflammatory cytokine-producing CD163
-
 
subpopulation accumulated in inflamed UC colon and promoted mucosal IL-1β-dependent Th17, 





using FlowSOM algorithm segregated CD163
- 
monocyte-like cells and CD163
+ 
macrophages. 
Unexpectedly, IL-12, IL-1β and CD163
-
 cells induced the neutrophil-attracting chemokine IL-8 
in colonic CD4
+
T cells, which co-expressed IFN-γ and/or IL-17 in UC but not Crohn’s disease. 
The CD163
-






 T cells through IL-1β and IL-
12. Finally, mucosal IL-8
+
 T cells expressed a pathogenic IL-8 profile ex vivo, this was promoted 
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by IL-12 in the mucosa and mesenteric lymph nodes. Collectively, our findings established a link 
between monocyte-like CD163
-





T cells, which might all contribute to UC pathogenesis.  
 
B.2. INTRODUCTION 
Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory disease of the colon. Epithelial cells, 
the mucus they produce, the microbiota as well as innate and adaptive immune cells, all 
contribute to the pathophysiology of the disease. Treatment impairing T cell recruitment to the 
colonic mucosa advocates for T cells as key players in UC (Feagan et al., 2013). In that regard, 
UC was first considered a Th2 disease since elevated levels of IL-5 and IL-13 were detected in 
the colonic mucosa of patients (Christophi et al., 2012; Fuss et al., 2004; Heller et al., 2005). 
Nonetheless, the view that UC is a type 2 disease distinct from Th1-associated Crohn’s disease 
(CD) - the other common form of inflammatory bowel diseases (IBD) (Neurath et al., 2002a)- 
has been challenged in the last few years. Firstly, some studies did not note the increased IL-5 
and IL-13 expression in the mucosa of UC patients (Biancheri et al., 2014), while others 
proposed a protective role for IL-13 in pediatric patients with UC (Rosen et al., 2017). Also, two 
anti-IL-13 monoclonal antibodies failed in improving the outcome of UC patients (Danese et al., 
2015; Reinisch et al., 2015). Secondly, the discovery of Th17 brought new insights into the 
pathophysiology of UC. IL-17 mRNA is enhanced in biopsies from UC mucosa when compared 
to normal controls (Bogaert et al., 2010; Kobayashi et al., 2008) and IL-17 secretion is 
augmented in the culture supernatant (CSN) of stimulated lamina propria mononuclear cells 
(LPMC) of UC patients (Rovedatti et al., 2009). Also, increased numbers of IL-17-secreting 
CD4
+
T cells are observed in UC mucosa (Globig et al., 2014; Kryczek et al., 2011b; Li et al., 
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T cells deserves 
further attention in UC. IFN-γ mRNA levels are higher in biopsies from UC than control patients 








cells are enriched in 
inflamed mucosa of patients with UC (Globig et al., 2014; Rovedatti et al., 2009). However, 
Th17 cell fate towards Th17/Th1 profile is much less studied in UC than CD. In inflamed CD 





 (Th17/Th1) T cells that accumulate (Annunziato et al., 2007; Globig et al., 2014; 
Ramesh et al., 2014) arise from plastic Th17 cells and participate to the mucosal inflammatory 
process (Ramesh et al., 2014). The cytokines that drive the shift from Th17 towards Th17/Th1 




T cells isolated from patients with CD express 
IL-23R, and produce IL-17 and IFN-γ under IL-23 stimulation (Kleinschek et al., 2009). 











Th17/Th1 population isolated from the blood of healthy 
donors (Ramesh et al., 2014). Recombinant IL-12, that shares a common IL-12p40 chain with 
IL-23, increases IFN-γ expression while decreasing IL-17 in Th17 clones isolated from the 
mucosa of patients with CD (Annunziato et al., 2007). Although IL-12 augments IFN-γ secretion 
in the CSN of CD3 and CD28-stimulated LPMC from CD and UC patients (Kobayashi et al., 
2008), the regulation of mucosal Th17, Th17/Th1 and Th1 responses remain to be fully 
investigated in UC. 
IL-23, IL-12 and IL-1β are pro-inflammatory cytokines, which are produced by mononuclear 
phagocytes (MNPs). Currently, MNPs are classified as dendritic cells (DCs), macrophages (Mɸ), 
inflammatory monocytes and/or monocyte-derived cells (Guilliams and van de Laar, 2015). In 
the mucosa of patients with UC, a population expressing the monocyte marker CD14 has been 
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reported (Kamada et al., 2008); they are considered as Mɸ or monocyte-derived cells (Baba et 





subset in the inflamed mucosa of UC patients compared to normal controls 
(Magnusson et al., 2016). These mucosal MNPs express CD14, secrete the pro-inflammatory 
cytokines TNF-α, IL-23, IL-1β and IL-6 and drive naïve T cell polarization towards Th17 and 
Th1 phenotypes(Kamada et al., 2009; Kamada et al., 2008). Nonetheless, the impact of mucosal 
CD14
+ 
MNPs on effector memory CD4
+
T cell response remains to be investigated in UC.   
IL-8 is a chemokine, expressed by a variety of cells in the gut mucosa, notably monocytes, Mɸ, 
endothelial and epithelial cells, fibroblast as well as neutrophils (Beck et al., 2016). A few 
reports have shown that circulating T cells isolated from healthy adults and cord blood secrete 
IL-8 (Gibbons et al., 2014),(Akhade and Qadri, 2015; Gasch et al., 2014). IL-8 itself might 
induce IL-8 in human CD4
+ 
T cells (Gesser et al., 1995). This cytokine attracts neutrophils that 
are key players in UC pathogenesis (Bennike et al., 2015),(Mitsuyama et al., 1994),(Beck et al., 
2016). In the present study, we examined whether and how the CD14
+ 
MNPs that infiltrate the 
mucosa of patients with UC and produce IL-1β, IL-12 and IL-23, control autologous colonic 
Th17, Th17/Th1 and Th1 responses. Unexpectedly, our data further revealed that the pro-
inflammatory CD14
+
 monocyte-like subpopulation, that did not express CD163 and accumulated 
in inflamed colonic UC mucosa, augmented IL-8 expression in colonic CD4
+
 T cells, an effect 
that was partly mediated by IL-1β and IL-12 produced by these cells. Accordingly, we further 
reported that recombinant IL-1β but not IL-23 stimulated primary mucosal CD4
+ 
T cells to 





B.3.1. IL-1Β PROMOTES TH17 AND TH17/TH1 RESPONSES IN CD4+T CELLS ISOLATED FROM 
INFLAMED COLON OF UC PATIENTS. 
IL-23 and IL-12, two cytokines sharing IL-12p40 chain, are key cytokines in Th17/Th1-
associated CD pathogenesis (Annunziato et al., 2007; Kleinschek et al., 2009; Ramesh et al., 
2014). Here, we first evaluated how IL-23 and IL-12 regulated the Th17, Th17/Th1 and Th1 
profile of CD4
+
T cells isolated from the inflamed colon of UC patients. As expected, IL-12 
augmented the frequency of single IFN-γ-producing CD4
+
T cells (Th1) (p<0.002) and decreased 
the frequency of single IL-17-producing CD4
+
T cells (Th17) (p<0.006). However, the 
percentages of Th17 and double IL-17/IFN-γ-producing CD4
+
T cells (Th17/Th1) were not 
modulated by IL-23 (Figure 1). It has been reported that IL-1β regulated human pathogen-
specific Th17 cells (Zielinski et al., 2012). Our data further showed that IL-1β significantly 
increased Th17 (p<0.0002) and Th17/Th1 (p<0.0002), but not Th1 responses in all UC patients 
examined (Figure 1). Thus, IL-1β, but not IL-23 or IL-12, promoted a Th17 and Th17/Th1 
profile in mucosal CD4
+ 
T cells in UC.  




MNPs are a cellular source of IL-1β, IL-12 and IL-23 in inflamed gut mucosa 




MNPs accumulated in 
inflamed compared to non-inflamed colonic mucosa of patients with CD (Baba et al., 2013). We 





MNPs were higher in inflamed relative to paired non-inflamed 
colonic mucosa (n=31), as well as to colon of UC patients in remission (n=8) and non-IBD 
control (n=4) (p<0.0007, p<0.007, p<0.009, respectively; Figure 2a). In inflamed UC mucosa, 
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 population, these cells were further stratified according to CD64 
and CD163 expression. CD163 is a scavenger receptor expressed on human gut Mɸ whereas 
CD64 (the Fc-gamma receptor 1) has been reported to be an inflammatory DC or Mɸ marker in 
chronic inflammatory disorders in humans (Jakubzick et al., 2017; Segura and Amigorena, 2013
)
. 




 cells were subdivided according to the intensity of CD163 
expression (Figure 2c). Data revealed that CD163
-





accumulated in inflamed when compared to paired non-inflamed UC colon (p<0.0001) and were 
detected in low frequencies in the healed mucosa of UC patients in endoscopic remission and 
control patients (p<0.01 and p<0.008 respectively; Figure 2d). In conclusion, the CD163
- 
cells 








 MNP subpopulation that infiltrates inflamed 
UC mucosa.  
B.3.3. HLA-DR+SIRPΑ+CD14+CD64+  CD163-  AND  CD163+ CELLS EXPRESS IL-1Β, IL-12, 
IL-23 BUT LESS IL-10 RELATIVE TO CD163+ CELLS. 





The frequencies of IL-1β, IL-12p40 and IL-23-producing cells were augmented in inflamed 
relative to paired non-inflamed UC mucosa in CD163
-
 (p<0.008; p<0.004, p<0.5) and CD163
+
 
cells (p<0.04; p<0.02, p<0.03) (Figure 3a). Furthermore, the amount of pro-inflammatory 




cells both in non-
inflamed and inflamed tissues (Figure 3b). Since colonic CD163
+ 
macrophages are known to 
produce IL-10 (Gonzalez-Dominguez et al., 2015; Ogino et al., 2013), we further examined IL-




 cells (Figure 3c). We showed that, unlike pro-
inflammatory cytokine secretion, the amount of IL-10 per cell was higher in CD163
+





 cells in inflamed and non-inflamed mucosa (p<0.002 and p<0.005) while the percentage 
of IL-10-producing cells was higher in CD163
+ 
when compared to CD163
-
 cells in non-inflamed 




cells produce IL-1β, IL-
12p40 and IL-23. However, considering the relative distribution of these 2 cell subpopulations, 
with increased proportion of CD163
-







(Figure 3a, middle panel), the former was the major contributor to pro-inflammatory cytokine 
production in the inflamed mucosa. In contrast, CD163
+ 




B.3.4. MUCOSAL CD163-  BUT NOT CD163+  MNPS FAVOR AUTOLOGOUS TH17/TH1 AND 
TH17/TH22 RESPONSES IN AN IL-1Β-DEPENDENT MANNER IN INFLAMED UC PATIENTS. 




 MNPs from inflamed tissue 
regulate autologous memory Th17, Th17/Th1 and Th1 responses. To this end, we simultaneously 
purified CD4
+




MNPs from colonic biopsies, thus excluding the 
intermediate CD163
dim 
cells and co-cultured the cells for 6 days (Figure S1). Remarkably, 
CD163
-
, but not CD163
+
, MNPs favored the emergence of Th17 (p<0.0001) and Th17/Th1 
(p<0.0001), but not Th1 cells (Figure 4a). We further explored the mechanisms underlying the 
facilitating activity of colonic CD163
-









 T cells were decreased, by adding a monoclonal antibody (mAb) 




T cells co-cultures (p<0.05 and p<0.01, 
respectively, Figure 4b). However, the Th17 and Th17/Th1 responses were not influenced by 









 (p<0.002) cells observed in CD4
+ 
T cells co-cultured 
with CD163
-
 cells, were reduced when neutralizing IL-1β function (p<0.05 and p<0.01 
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respectively; Figure 4c and 4d). These data indicated that only CD163
- 
MNPs promoted a Th17, 
Th17/Th1 or Th17/Th22 profile in an IL-1β-dependent manner, corroborating our observations 
in recombinant IL-1β-stimulated CD4
+ 
T cells cultures (Figure 1). 
B.3.5. IL-12 PROMOTES AN IL-8 PATHOGENIC PROFILE  IN MUCOSAL CD4+  T CELLS IN UC 
PATIENTS.  
Accordingly, we examined whether IL-1β induced a pathogenic Th17 signature in UC 
colon. IL-17 production was significantly increased (p<0.004) by IL-1β, in the culture 
supernatant of in vitro activated colonic CD4
+ 
T cells while IL-12, but not IL-23 augmented IFN-
γ (p<0.004) (Figure 5a), confirming the data of intracellular IL-17 and IFN-γ expression. 
However, IL-12 but not IL-1β increased TNF-α, GM-CSF and IL-6 secretion (p<0.04; p<0.004; 
p<0.02 respectively), corroborating a potential CD4 T cell pathogenic profile (Figure 5b). By 
serendipity, the multiplex cytokine assay revealed that mucosal CD4
+ 
T cells produced the 
neutrophil-attractive chemokine IL-8 in response to IL-12 (p<0.004) and IL-1β (p<0.004) but not 
IL-23 (Figure 5c). We next verified IL-8 expression at the single cell level using intra-










T cells in UC patients showed that the majority of these cells expressed α4, while β7 
and CD103 expression was barely detectable in all culture conditions (Figure S2a). CCR6, a 
Th17 associated-surface marker, as well as CD69, a surface marker expressed by activated T 
cells or tissue resident memory T cells, but not CXCR3 (Th1 surface marker), were expressed on 
IL-8-producing T cells (Figure S2b). IL-12 significantly decreased the proportion of CCR6 and 




T cells (n=4; p<0.01, p<0.04 respectively) while the 
percentage of IL-8
+ 
cells expressing CCR6 augmented in the presence of IL-1β (n=4, p<0.04). 
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We next examined ex vivo IL-8 expression in colonic CD4
+
 T cells using freshly isolated cells 
from inflamed mucosa (Figure 5e). A significant proportion (40%) of the IL-8-producing cells 
co-expressed pro-inflammatory cytokines. More precisely, 14% of IL-8
+
 cells co-produced GM-
CSF, 20.2% co-produced TNF-α, 8.6% co-produced IL-6, 2.1% co-produced IFN-γ and 4.7% co-






 regulatory T 
cells (Figure S3). Taken together, IL-8 expression is augmented by IL-12 and IL-1β in mucosal 
CD4
+




 T cells co-producing GM-CSF, TNF-a, IL-6, IFN-g or 
IL-17 ex vivo in inflamed UC colon highlights their pathogenic profile and potential biologic 
relevance in vivo. 
B.3.6. IL-12 PROMOTES TH8 AND TH8/TH1 WHEREAS IL-1Β FAVORS TH8/TH17 AND 
TH8/TH17/TH1 RESPONSES IN COLON OF UC PATIENTS.             
We further showed that recombinant IL-1β and IL-12 regulated Th8/Th17, Th8/Th1 and 




















cells (p<0.003) (Figure 













 (named hereafter Th8/Th17/Th1) cells (p<0.004 and p<0.009, 
respectively; Figure
 







 (named hereafter Th8/Th1) cells was increased by IL-12 (p<0.0002; Figure 6b), 











 T cells (named hereafter Th8) that was not regulated by IL-
1β (p<0.03; Figure 6c). Taken together, IL-1β favored Th8/Th17 and Th8/Th17/Th1 whereas IL-




B.3.7. IL-12 PROMOTES A TH8 PATHOGENIC PROFILE IN EFFECTOR MEMORY TH17 CELLS IN 
MESENTERIC LYMPH NODES IN UC PATIENTS.  
Since mucosal CD4
+ 
T cells emigrate from mesenteric lymph nodes (mLNs) to gut tissue, 
we also examined the ability of IL-12 and IL-1β to regulate IL-8 expression in mLNs before their 
recruitment to colon. Similar to mucosal CD4
+ 
T cells, IL-1β augmented the Th8/Th17 and 
Th8/Th17/Th1 responses (p<0.05 and p<0.05, respectively), while IL-12 increased Th8/Th1 and 
Th8/Th17/Th1 responses (p<0.03 and p<0.05, respectively) in mLN CD4
+
 T cells (Figure 7a and 
7b). To further examine the contribution of Th17 and Th1 cells to the increased IL-8 production 













 expression, which displayed a Th17 TEM and Th1 TEM 
cytokine profile, respectively (Figure 7a). Only in cultures with Th17 TEM, but not Th1 TEM, was 
an increase in IL-8 expression observed under the influence of IL-1β or IL-12 (p<0.007 and 
p<0.008, respectively) (Figure 7c). Finally, similar to its effect on mucosal CD4
+ 
T cells (Figure 
5), IL-12 favored a pathogenic IL-8 profile in mLN Th17 TEM as shown by co-expression of pro-
inflammatory cytokines (p<0.05; Figure 7d). In conclusion, these data suggest that IL-12 induced 
a shift of Th17 TEM towards pathogenic Th8/Th1 cells while Th8/Th17 cells were promoted by 
IL-1β in mLN. 
B.3.8. MUCOSAL CD163-, BUT NOT CD163+,  MNPS AUGMENT IL-8 EXPRESSION IN THE 
COLONIC CD4+ T CELLS OF UC BUT NOT CD PATIENTS.   
Finally, we examined the ability of CD163
-
 cells to regulate IL-8 expression. CD163
- 
cells 
increased the frequency of IL-8-producing CD4
+ 
T cells (p<0.0009; Figure 8a). Interestingly, the 
enhanced IL-8 expression appeared to be restricted to UC since it was not observed in co-




T cells isolated from CD patients (Figure 8a). 
Notably, no IL-8 expression was detected ex vivo in colonic CD4
+
 T cells isolated from CD 
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patients nor was it increased in co-cultures with autologous colonic CD163
- 
cells or in response 















 T cells in UC patients (p<0.0004 



















 (Th8/Th1) (p<0.02) 




8c, left panels), independent of the expression 










 T cells 
(Th8) was not increased by CD163
-
cells (Figure S6b). Finally, we explored some of the 
mechanisms that governed the ability of CD163
- 
cells to increase IL-8 expression in mucosal 
CD4
+
T cells in UC. When IL-1β function was neutralized, Th8/Th17 and Th8/Th17/Th1 
responses were not augmented by CD163
- 
cells (Figure 8c, right panels). Combined IL-1β and 
IL-12 blockade significantly inhibited Th8/Th1 (p<0.02) and Th8/Th17/Th1 responses 
(P<0.009), which were not reduced by adding anti-IL-12p70 mAb alone (Figure 8c, right 
panels). Taken collectively, mucosal CD163
- 
MNPs augmented IL-8 expression by colonic CD4
+ 
T cells in UC but not CD mucosa, promoting Th8/Th17 and Th8/Th17/Th1 responses through 
their secretion of IL-1β and Th8/Th1 responses via IL-1β and IL-12 production.  
B.3.9. UNSUPERVISED MULTI-COLOR FLOW CYTOMETRY ANALYSIS REVEALS THAT CD163- 
AND CD163+  MNPS FORM DISTINCT CLUSTERS RELATED TO MONOCYTE-LIKE AND 
MACROPHAGE CELL POPULATIONS RESPECTIVELY.  




 MNPs was further assessed using multi-color FACS 
analysis (inflamed mucosa of n=4 UC patients) and t-distributed stochastic neighbor embedded 
(t-SNE) analysis, a dimensionality reduction algorithm (Figure 9a). Expression feature t-SNE 
plots of CD163, CD16, CD206 and CD209 expression identified a cluster, which was distinct 
from the CD163
-/dim
 cluster best defined by CD11b, CCR2 expression and low FSC-cell size. 
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Noteworthy, feature plot of CLEC5A expression appeared to cluster with a minor fraction of 





specific signature, the flow cytometry data was next analyzed using an unsupervised self-
organizing map (FlowSOM) method (Figure 9b, 9c, 9d and 9e). The five clusters identified using 









cells (Figure 9b). Two CD163
-
 clusters were best identified using CD11b and CD206 expression 
marker with the major one (blue: 47.7%) expressing CD11b at the highest and CD206 at the 
lowest intensity, and vice versa for the minor one (green: 6%), relative to the other three clusters. 
The CD163
dim 









 (red: 3.5%) cells. Elevated relative expression of CD14, CD64, MERTK, 
CD209, CD206 and CD16 but low CD11b expression identified the CD163
+
 cluster (yellow: 
31.6%). Heatmap further indicated that CD163
+










MNPs in different nodes of variable sizes that reflect the number of cells per node, with star 
charts displaying different intensities of co-expressed surface markers as well as defining 























cells (blue) represented a major cell population that progressively acquired CD163, MERTK, 
CD209, CD206 and down-regulated CD11b and CCR2 (yellow). Noteworthy, analysis of a 
second panel of surface markers that included 3 additional markers (CD169, TIM4 and CD4) and 
12 common markers revealed that CD163
+ 



















MNPs were next purified at the extreme end of the spectrum of CD163 expression, according to 
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subsets in the UC 





kidney shape nucleus while the CD163
+ 
cells resembled typical Mɸ with vacuoles and a large 
























inflammatory cells, while the minor CD163
+











FIGURE B.4.1. IL-1ß INCREASES TH17 AND TH17/TH1 RESPONSES IN UC PATIENTS 
Percentage of mucosal CD4
+
T cells expressing IL-17 and/or IFN-γ after 6 days culture under stimulation with 
recombinant IL-12 (n=19), IL-1ß (n=18) or IL-23 (n=7). Wilcoxon signed rank test, p<0.01 threshold for 


















FIGURE B.4.2. HLA-DR+SIRPΑ+CD14+CD64+CD163- MNPS ACCUMULATE IN INFLAMED UC MUCOSA  




 cells among CD45
+
 intestinal lamina propria mononuclear cells (LPMC): cell 
distribution in non-IBD control (n=4), UC in remission (n=8) and paired non-inflamed and inflamed UC patients 










 MNPs subdivided according to 






 cells among CD45
+
LPMC in non-IBD 
control (n=4), UC in remission (n=8), and paired non-inflamed and inflamed UC patients (n=31). a and d, Wilcoxon 
signed rank test (*), Mann-Whitney test (§) and Friedman test with Dunn ’s post test (Ω). p<0.01 threshold for 






FIGURE B.4.3. HLA-DR+SIRPΑ+CD14+CD64+CD163- MNPS PRODUCE IL-1ß, IL-12P40 AND IL-23 BUT LESS IL-10 RELATIVE TO CD163+ CELLS  




























FIGURE B.4.4. CD163- BUT NOT CD163+ MNPS PROMOTE TH17, TH17/TH1 AND TH17/TH22 RESPONSES IN AN IL-1ß-DEPENDENT MANNER IN 
UC PATIENTS      
CD4
+





 (n=27) cells, in the absence or presence of αIL-1R (n=6), αIL-1ß (n=5) or αIL-12p70 mAbs (n=8), then 
stained for intracytoplasmic a and b, IL-17/IFN-γ, as well as c and d, IL-17/IL-22 expression.  
a and c, Wilcoxon signed rank test (*); b and d, Repeated measures Anova with Bonferroni's multiple comparison 




FIGURE B.4.5. IL-1ß AND IL-12 FAVOR IL-8 EXPRESSION IN MUCOSAL CD4+ T CELLS IN UC PATIENTS  
UC mucosal CD4
+
 T cells were cultured with recombinant IL-12 (n=9), IL-1ß (n=9) or IL-23 (n=4 to 6) for 6 days. 





T cells after culture of UC mucosal CD4
+
T cells with recombinant IL-12 (n=10) and IL-1ß 
(n=8) for 6 days. e) Ex vivo stimulation of LPMC with PMA-ionomycin in the presence of brefeldin A for 4 hours 
(n=6), left panel, Percentage of IL-17, IFN-γ, GM-CSF, TNF-α, IL-6 positive cells among CD4+CD25-Foxp3-IL-8+ 









 T cells. a to d, Wilcoxon signed rank test; for a and c, p<0.01 threshold for significance to 





FIGURE B.4.6. IL-1ß FAVORS TH8/TH17 AND TH8/TH17/TH1 WHILE IL-12 PROMOTES TH8 AND TH8/TH1 RESPONSES IN UC PATIENTS  








 T cells after 6 days culture of UC mucosal CD4
+
T cells with 
recombinant IL-1ß (n=9) or IL-12 (n=12). a, Kruskal-Wallis test with Dunn's post test (#); b and c, Wilcoxon 








FIGURE B.4.7. IL-1ß AND IL-12 FAVOR IL-8 RESPONSES IN TH17 CELLS ISOLATED FROM MLNS OF UC PATIENTS  
a) Gating strategy for sorting CD4
+












) cells from mLNs of UC patients. Ex vivo intracytoplasmic staining for IFN-γ and IL-17 expression after 







 after 6 days culture of b) total CD4
+
T cells with recombinant IL-1ß (n=5) or IL-12 (n=6); c) 














FIGURE B.4.8. CD163- MNPS INCREASE IL-8 EXPRESSION IN COLONIC CD4+T CELLS IN UC BUT NOT CD PATIENTS 
CD4
+
T cells isolated from inflamed UC or CD colons were co-cultured with or without a) autologous mucosal 
CD163
-
 cells (n=17 UC, n=14 CD) and stained for IL-8 intracytoplasmic expression; b) autologous mucosal 
CD163
+
 (n=4) or CD163
-
 cells (n=17) and stained for IL-8, IL-17 and IFN-γ intracytoplasmic expression; c) 
autologous CD163
-
 cells (n=17), in the absence or presence of αIL-1ß (n=4) and/or αIL-12p70 mAbs (n=4), and 
stained for IL-8, IL-17 and IFN-γ intracytoplasmic expression. a, b, c (left panel), Wilcoxon signed rank test (*); for 
b, p<0.01 threshold for significance to account for test multiplicity. c (right panel), Repeated measures Anova with 






FIGURE B.4.9. UNSUPERVISED ANALYSIS OF THE PHENOTYPE OF HLA-DR+SIRPΑ+CD14+CD64+ MNPS IN INFLAMED UC MUCOSA 
LPMC from 4 UC patients were stained with a panel of 15 surface markers. Concatenated file from the 4 patients 


















 cells based on expression data; b) affiliation of cells to 5 clusters identified in 
FlowSOM, indicated by color coding and visualized in t-SNE plot; surface marker expression levels depicted by 
histograms; c) heatmap of mean surface marker expression of the 5 individual clusters; d) cells were clustered into 
25 nodes and depicted as a minimal spanning tree, with color coding indicating the 5 identifed clusters. Circle size 
are proportional to the number of cells represented in each node and triangle size in star charts depicts the mean 
intensities of each marker for all cells assigned to the node (color legend on the left). e) LPMC from the same 4 UC 
patients were stained with another panel of 15 surface markers, only differing for CD169, TIM4 and CD4. 








 cells from the 4 UC patients were subjected to FlowSOM 
analysis. Affiliation of cells to 3 out of 5 clusters identified in FlowSOM indicated by color coding and visualized in 




FIGURE B.4.S1. GATING STRATEGY FOR SORTING CD163- AND CD163+ MNPS AND CD4+ T CELLS IN INFLAMED UC MUCOSA 
 
 
FIGURE B.4.S2. PHENOTYPE OF IL-8-EXPRESSING CD4+ T CELLS       
Representative dot plots of a) IL-8, α4, ß7, CD103 and b) IL-8, CCR6, CXCR3 and CD69 co-expression on UC 
colonic CD4
+




FIGURE B.4.S3. IL-8 EXPRESSION BY COLONIC CD4+CD25+/-FOXP3+/- T CELLS  






 T cells after stimulation with PMA-ionomycin in 
the presence of brefeldin A for 4 hours (representative dot plot of 6 UC patients). 









T cells after 6 days culture of mucosal CD4
+
T cells from UC patients 















T cells after 6 days culture of mucosal CD4
+ 
T cells 





FIGURE B.4.S5. CD163- MNPS DID NOT INCREASE IL-8 EXPRESSION BY CD4+ T CELLS IN THE COLON OF CD PATIENTS. 
a) LPMC from inflamed UC and CD mucosa were stimulated for 4 hours with PMA-ionomycin in the presence of 
Brefeldin A, then stained for IL-8 expression. b) CD4
+
 T cells and CD163
-
 cells were purified from inflamed CD 
colon (n=14) according to the gating strategy depicted in figure S2. CD4
+
 T cells and MNPs were co-cultured for 6 
days and stained for IL-8, IL-17 and IFN-γ expression. Wilcoxon signed rank test. c) CD4
+
 T cells purified from 
inflamed CD colon were cultured for 6 days with or without IL-1ß (n=7) or IL-12 (n=7) and stained for IL-8 








FIGURE B.4.S6. CD163- MNPS INCREASE IL-8 EXPRESSION, IRRESPECTIVE OF IL-22 EXPRESSION, IN UC COLONIC CD4+ T CELLS. 
CD4
+
 T cells isolated from inflamed UC colon were co-cultured with ou without CD163
-
 cells (n=17) for 6 days and 





FIGURE B.4.S7. MORPHOLOGY OF CD163- AND CD163+ CELLS        
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B.5. DISCUSSION  





monocyte-like cells, the IL-1β and IL-12p40 they produce, promoted IL-8 
expression in autologous memory mucosal CD4 T cells in UC but not CD patients. Notably, IL-
8
+
CD4 T cells that co-expressed GM-CSF, TNF-a, IFNg, IL-6 and IL-17, were detected ex vivo 
in inflamed colon and, after in vitro culture of mLN Th17 TEM with IL-12. These observations 
highlight the concept that tissue IL-8-expressing T cells displaying a pathogenic profile might 
participate to the development and/or perpetuation of UC. The accumulation of CD14
+ 
MNPs 
has been detected in the inflamed mucosa of IBD patients (Kamada et al., 2008),(Baba et al., 
2013). Nonetheless, their functional heterogeneity in the context of inflammation remains 






cell population, and more precisely 
CD163
-






, cells accumulated in inflamed UC mucosa while 
decreasing in healed mucosa of UC patients in remission.  Only CD163
-
 cells promoted IL-8 
expression together with IL-17 and/or IFN-γ in autologous colonic memory CD4
+ 
T cells. In the 
context of CD163
-
/T cell co-cultures, the augmented Th17, Th17/Th1, Th17/Th22 and Th8/Th17 
responses were IL-1b-dependent, while impairment of Th8/Th1 responses required combined IL-
1b and IL-12 blockade. Accordingly, we showed that recombinant IL-1β increased Th17, 
Th17/Th1, Th8/Th22 and Th8/Th17 whereas IL-12 promoted Th8/Th1 in mucosal CD4
+
T cells. 
In that regard, IL-1β promotes the survival of Th17 cells in murine IBD (Coccia et al., 2012).  
UC shares several genetic, clinical, histological and immunologic features with CD (Ungaro et 
al., 2017), which are both T cell-mediated diseases (Globig et al., 2014; Li et al., 2016). 
Nonetheless, these two diseases represent distinct entities (Iboshi et al., 2014)
, 
(Christophi et al., 





cells displayed differential responses to IL-23, a key player in Th17 pathogenicity in CD. More 
precisely, we showed that CD4
+
T cells isolated from UC colon did not increase their IL-17 nor 
IFN-γ secretion in response to IL-23, while we and others reported that IL-23 increased mucosal 
Th17 and Th17/Th1 responses in CD (Chapuy L, 2018; Ramesh et al., 2014). The absence of IL-
23 response in UC could not be attributed to the loss of IL-23 receptor (IL-23R) on the surface of 
mucosal CD4
+
T cells, since Kobayashi et al demonstrated that colonic CD4
+
T cells express IL-
23R mRNA in both UC and CD (Kobayashi et al., 2008). Unexpectedly, CD163
- 
cells facilitated 
IL-8 expression in UC but not CD. IL-8 expression could not be detected ex vivo in colonic 
CD4
+
 T cells, and was not significantly augmented in response to IL-1b or IL-12 in CD patients. 
Since IL-1β induces potential pathogenic profile (TNF-α, GM-CSF and IL-6) in colonic CD4
+
 T 
cells in CD but not UC (Chapuy L, 2018), we therefore propose that distinct IL-8 responses 
observed between UC and CD likely result from disease-specific differences in T cells rather 
than a difference intrinsic to CD163
-
 cell function, which warrants further investigation. 
MNPs play a critical role in the maintenance of gut homeostasis, orchestrating the dialogue 
between innate and adaptive immunity (Grainger and Konkel, 2017). Morphology and 









 subpopulations to intestinal CD14
+
 MNPs and their murine 
counterparts previously identified under inflammatory or homeostatic conditions (Bain et al., 
2013). Firstly, the human CD163
-
 cells displayed a monocyte-like shape and thus could not be 
considered as Mɸ. These cells resemble human inflammatory CD64
+ 
DCs detected in synovial 




inflammatory monocytes in murine colon (Grainger et al., 2013). Secondly, in colitic mice and 




























 (P4) macrophages, unless the 
maturation process is interrupted under inflammatory conditions (Bain et al., 2013). Thus, human 
colonic CD163
- 
cells could represent a distinct CD14
+
 monocyte-like subpopulation, which 
accumulates in inflamed UC mucosa and displays a similar degree of plasticity. Unsupervised 

























acquired CD163, MERTK, CD209, CD206 and down-regulated CD11b and CCR2. In that 
regard, we recently characterized in inflamed CD colon, two CD14
+
 populations using single cell 


















macrophages at the 
molecular level. Like in UC, the CD163
-
 and not the CD163
+
 accumulate in lesional sites, in 
proportion that correlates with disease severity (Chapuy L, 2018). Finally, CD163
- 
cells might be 













drivers of chronic intestinal inflammatory response (Gonzalez-Dominguez et al., 2015). In fact, 
CD163
-









 cells might represent transitioning CD163
dim 
cells. The latter were excluded 
from our functional studies. Regarding CD163
+
 cells, they displayed a Mɸ morphology and thus 
resemble Mɸ3 or Mɸ4 subsets that are also derived from recruited monocytes in human jejunum 
at homeostasis (Bujko et al., 2018). As opposed to Mɸ1 or Mɸ2 precursors that expressed 
CD11c in healthy small intestine, Mɸ3 or Mɸ4 are not CD11c (Bujko et al., 2018). However, 










MNPs in human inflamed colon (Bernardo et al., 2018; Gonzalez-
Dominguez et al., 2015). Furthermore, we here showed that CD163
+





 cells which were not yet reported in humans but recently defined as tissue resident 







subpopulation co-expressed CD169; CD169
+
 Mɸ phenotype contribute to monocyte recruitment 
in mice (Asano et al., 2015).  
Overall, our data indicate that CD163
-
 inflammatory monocyte-like cells promote Th8/Th17, 
Th8/Th17/Th1 and Th8/Th1 responses through the pro-inflammatory cytokines they produced. 
We thus propose to refer to these cells as “monocytes-derived effector cells (MDEC)”. 
Conversely, the CD163
+
 cells might be considered anti-inflammatory, regulatory Mɸ and/or 
“post-inflammatory” Mɸ since these cells produced more IL-10 while expressing similar amount 
of pro-inflammatory cytokines as compared to MDEC (CD163
-
 cells). Furthermore, CD163
+
 
cells did not accumulate in inflamed UC colon or regulate Th17, Th17/Th1 and IL-8 expression 
in colonic CD4
+
 T cells. In fact, inflammatory CD16
+
 Mɸ, unlike inflammatory DCs, do not 
produce IL-23 or regulate memory T cell responses in ascites of cancer patients (Segura et al., 
2013).  
IL-8 is a potent chemoattractant for neutrophils (Bruno et al., 2015; Fonseca-Camarillo and 
Yamamoto-Furusho, 2013; Mitsuyama et al., 1994), which play an important role in the 
pathophysiology of IBD. Increased IL-8 mRNA expression has been detected in the inflamed 
mucosa of IBD patients and levels of IL-8 expression correlate with endoscopic severity in UC 
(Mitsuyama et al., 1994). However, the cellular source of IL-8 includes neutrophils, MNPs, and 
possibly T cells in IBD mucosa (Brandt et al., 2000). In chronic lesions, IL-8 is predominantly 
detected in CD3
+ 
cells over neutrophils using immunofluorescence technique arguing for a role 
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of T cell derived-IL-8 in the perpetuation of the disease (Brandt et al., 2000). In a rat model of 
colitis, IL-8 levels increased before the influx of neutrophils (Harada et al., 1994), supporting the 
concept that IL-8-producing T cells could be implicated at the early phase of the disease. Some 
studies have demonstrated the production of IL-8 by circulating T cells isolated from healthy 
adult and cord blood (Gibbons et al., 2014),(Akhade and Qadri, 2015; Gasch et al., 2014). The 
detection of high levels of IL-8 in neonatal T cells suggests that T cell priming has occurred in 
utero (Gibbons et al., 2014). However, polarizing conditions to differentiate naïve T cells into 
IL-8-producing cells remain unknown. Human circulating activated Th17 clones directly attract 
neutrophils through IL-8 release while Th17/Th1 clones increase neutrophil activity (Pelletier et 
al., 2010). We here showed that primary Th17 TEM but not Th1 TEM cells isolated from mLNs 
expressed IL-8, which was augmented in response to IL-1β in UC patients. Interestingly, IL-1β 
correlates with IL-8 levels in UC mucosa (Mitsuyama et al., 1994). However, addition of IL-1β 
does not increase the percentage of IL-8
+ 
cells in circulating TCR-stimulated CD4
+ 
T cells 






T cells in 
mLN Th17 TEM, which suggests Th17 plasticity towards Th8/Th1 profile. IL-12 augmented IL-8 
together with TNF-α and GM-CSF in mLN Th17 TEM, highlighting a potential pathogenic Th8 






T cells are detected in skin lesions 
(Keller et al., 2005). Notably, very low frequencies of IL-8/TNF-α or IL-8/GM-CSF co-
producing cells were reported in polyclonally stimulated CD4 T cells in human newborn 
(Gibbons et al., 2014). Noteworthy, flagellin, which is abundant in the colon, reportedly up-
regulates IL-8 production in human newborn CD4
+ 







T cells with a dual suppressive and inflammatory phenotype that 
promotes pro-inflammatory cytokine production and neutrophil attraction were reported in UC 
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T cells in inflamed UC mucosa, these T cells were not included in our gating 




T cells.   
Finally, currently approved therapeutic approaches and ongoing clinical trials using anti-α4β7 or 
αEβ7 integrin mAbs in UC patients are aiming to impair T cell recruitment to inflamed mucosa 
(Feagan et al., 2013). However, unlike Th17, Th17/Th1 and Th9 cells (Zundler et al., 2017), 
colonic IL-8
+ 
T cells appeared to be α4β7 or αEβ7 negative since these cells expressed α4 but 
not β7 integrin. Data suggest that intestinal inflammatory IL-8
+ 
T cells might utilize α1 for their 
tissue recruitment (Rivera-Nieves et al., 2005).  




MDECs producing IL-1β and IL-12p40, and their 
propensity to augment IL-8 expression in tissue T cells, might all participate to an amplification 
loop that maintains and perpetuates gut inflammation in UC. Nevertheless, the potential 
pathogenic role of colonic effector T cells producing IL-8 in vivo (Walana et al., 2018), notably 
in attracting neutrophils and thus altering epithelial barrier integrity, warrants further 








B.6. MATERIALS AND METHODS 
Human clinical samples 
All participants signed informed consent form that has been approved by the Institutional Ethics 
Research Committee of the Centre Hospitalier de l’Université de Montréal. Non-inflamed and 
inflamed colonic tissues (from the same patient) and mesenteric lymph nodes (mLNs) were 
acquired from surgical resections or endoscopic biopsies. Patient recruitment was based on 
clinical, endoscopic and histological criteria (Table 1). UC patients presented with bloody stools, 
diarrhea, and abdominal pain. Endoscopically, they presented a continuous inflammation, 
extending from the rectum to the colon. CD patients presented with diarrhea, weight loss or 
abdominal pain. Endoscopically, the mucosa was eroded and exhibited patchy inflammation, 
deep ulcers and/or strictures. Histologically, the architecture of the crypts was disturbed; the 
mucosa was infiltrated by mono or polynuclear cells, with or without pathognomonic granuloma 
in the case of CD patients. No histological data or bacteriological infections suggested a 
differential diagnosis. Remission of the disease was assessed on the basis of endoscopic criteria. 
Control biopsies were obtained from patients undergoing a screening colonoscopy. Clinical 
information is shown in table 1. 
 
Cell purification 
The intestinal mucosa, from biopsies or surgical samples, was first processed by enzymatic 
digestion with DNase I (Roche, Basel, Switzerland) and Collagenase D (Roche, Basel, 
Switzerland) followed by mechanical digestion with gentle MACS (Miltenyi Biotec, Bergisch 
Gladbach, Germany) to isolate lamina propria mononuclear cells (LPMC). The mLNs were 




LPMC were stained using monoclonal antibodies listed in table 2 and analyses were performed 
with FCS Express 6 software, RUO, except for 15 color stainings that were analyzed using 
Flowjo v10.5, linked to R.3.5.1 software. Unsupervised analyses were performed using t-SNE (t-
Distributed Stochastic Neighbor Embedding) and FlowSOM (Flow cytometry data using self-
organizing map)(Van Gassen et al., 2015) algorithms, in Flowjo. The data were manually gated 










 cells, and all gated cells were subjected to 
analysis. The cells were assigned to a self-organizing map, automatically segregating cells into 5 
clusters and visualizing data in four ways: a) cell affiliation in 5 clusters visualized in t-SNE plot; 
b) surface markers expression level visualized by histograms; c) relative mean intensities 
depicted according color gradient in heatmap; d) assignment of cells to the self-organizing map 
with a 5x5 grid, resulting in 25 nodes, depicted as a minimal spanning tree, built to visualize 
similar nodes in branches. Concatenated file from 4 UC patients as well as each individual file 
were analyzed separately with t-SNE and FlowSOM algorithm. FlowSOM algorithm was run 5 
times to insure reproducibility of the results. 
 
 








































 effector memory T cells 








(Th1 TEM) were 
sorted for culture with IL-1β and IL-12 and ex vivo PMA ionomycin stimulation. Sortings were 
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performed using FACS Aria II cell sorter. Data were analyzed using FACS Diva 6 (BD 
Biosciences, San Diego, CA, USA). 
 
In vitro MNP/T-cell co-cultures 
Total CD4
+




regulatory T cells and CD45RA
+
naïve T cells 
were purified from inflamed colon. T cells were stimulated with anti-CD3/CD28 coated beads 
(Miltenyi Biotec) and a) cultured with or without IL-1β (10ng/ml, R&D system), IL-12 
(20ng/ml, R&D system) or IL-23 (10ng/ml, R&D system) for 6 days; or b) co-cultured with 
autologous MNP subsets purified from inflamed colonic mucosa, at a 10:1 ratio for 6 days, in the 
presence of PGN (10μg/ml). For some experiments, anti-IL-1β receptor (10μg/ml), anti-IL-1β 









 T cells, Th17 TEM, Th1 TEM, purified from mLNs, were co-
cultured in the presence of anti-CD3/CD28 coated beads, with or without IL-1β (10ng/ml) or IL-
12 (20ng/ml) for 6 days. 
For all cultures: a) RPMI 1640 medium with 10% FCS, 1% Penicillin/Streptomycin was used; b) 
for intracytoplasmic staining, cells were restimulated after culture, with PMA and ionomycin for 
6 hours in the presence of brefeldin A for the last 3 hours, then fixed and stained with mAbs 
(CD3, IL-17, IFN-γ, IL-8, IL-22, IL-6, TNF-α, GM-CSF, as listed in table 2); c) IL-17, IFN-, 
IL-6, TNF-α, GM-CSF, IL-8 release were measured by multiplex assay (Eve Technologies, 






Ex vivo isolated LPMC were immediately stained for CD45, HLA-DR, CD172α (SIRPα), CD64 
and CD163, in the absence of BrefeldinA, then fixed/permeabilized and stained for 
intracytoplasmic cytokine expression (IL-1β, IL-10, IL-12p40 and IL-23).  
Freshly isolated LPMC were cultured with PMA and ionomycin for 4 hours, in the presence of 
brefeldin A, then fixed and stained for CD45, CD3, CD4, CD8 and CD25. Intra-cytoplasmic 
expression of Foxp3, IL-8, IL-17A, TNF-α, IFN-γ, IL-6, GM-CSF was evaluated after 














Freshly purified Th1 TEM and Th17 TEM were stimulated with phorbol 12-myristate 13-acetate 









For morphological studies, FACS-sorted MNPs were cytospun and stained according to the 
Wright Stain procedure. Leica DM4000B microscope, equipped with Leica DFC300FX camera 
was used to visualize the tissue sections. 
 
Statistical analysis 
Statistical analysis was performed with GraphPad Prism version 6 (GraphPad Software, La Jolla, 
CA, USA). Two-tailed Wilcoxon signed rank test (represented by *) and Mann Whitney test 
(represented by §) were used. Friedman test was employed followed by Dunn’s test (represented 
by Ω). Threshold for significance was adjusted when indicated to account for test multiplicity. 
Kruskal-Wallis test was employed followed by Dunn’s test (represented by #). Repeated measure 
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one way Anova was employed followed by Bonferroni test (represented by ¤). For all tests, 1 
symbol means P<0.05; 2 symbols mean P<0.01; 3 symbols mean P<0.001. Bar graph data are 




C. HIGH DIMENSIONAL PHENOTYPIC MAPPING AND TRANSCRIPTOMIC ANALYSIS OF 
MONONUCLEAR PHAGOCYTES IN MESENTERIC LYMPH NODES REVEAL DIFFERENCES 
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Background & Aims: Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are distinct forms of 





phagocytes (MNPs), including macrophages (Mɸ), monocytes and dendritic cells (DCs) was 
reported in healthy and inflamed gut tissue but not yet investigated in mesenteric lymph nodes 





subpopulations in MLNs.  
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Methods: Cell distribution, morphology, immune function, transcriptomic (RNAseq) and high 









were examined in MLNs of UC (n=14), CD (n=35) and non-IBD (n=12) patients.  







MNPs, with some displaying Mɸ morphology and phagocytic capacity. In 













cells and, included DCs which drove naive T cell proliferation, Th1 polarization and Th17 TCM 
plasticity. Gene expression profile corroborated the nature of DCs best defined by BTLA, 
SERPINF, IGJ, and indicated that CD163
+
 MNPs expressed a mixed monocyte-Mɸ profile 
(CD163, SEPP1, MARCO, MAFB, CD300E, THBS and S100A9). CyTOF analysis further 














 DCs, included CD123
+
 cells that predominated over 



















 monocyte-like cells, whose proportion was increased in 
UC relative to CD.  
Conclusions: Complementary high-dimensional protein and transcriptomic analysis of MNPs in 











Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are the two most predominant forms of 
inflammatory bowel diseases (IBD). Several factors contribute to IBD development including 
genetic predisposition, environmental triggers, gut dysbiosis, and immune dysfunction (Zhang 
and Li, 2014). Priming of naïve T cells, and education of memory T cells to home to gut tissue 
occur in mesenteric lymph nodes (MLNs) through interactions with mononuclear phagocytes 
(MNPs) (Cerovic et al., 2013; Esterhazy et al., 2016). Furthermore, MLNs are essential for 
induction of oral tolerance and prevention of microbial dissemination under homeostatic 
conditions (Esterhazy et al., 2016; Voedisch et al., 2009).  
In mice, MLNs that drain the small intestine and colon are anatomically segregated (Houston et 




cell (DC) populations have been 
reported in the small intestine and draining MLNs (Cerovic et al., 2013; Joeris et al., 2017; 







































cells. DC populations in the gut upregulate the expression of CCR7 and HLA-DR, and migrate to 
MLNs where they join resident HLA-DR
low 
cDC1 and cDC2 populations (Cerovic et al., 2015; 




cDC2 can present 
orally-derived antigens, induce the polarization of naive T cells into regulatory FoxP3
+ 
T cells, 
and imprint CCR9 and α4β7 homing molecules on T cells in a retinoid acid dependent fashion 
(Coombes et al., 2007; Esterhazy et al., 2016). In contrast, CD103
- 
cDC2 secrete IL-12 and IL-23 
in the absence of overt stimulation and induce strong inflammatory Th1 and Th17 responses 






cDC2 populations are found, consistent with the very low frequency of 
CD103
+ 
cDC2 in the colon.   
 
The distribution of DC populations in human gut appears to be analogous to that reported in mice 
(Watchmaker et al., 2014). However, functional properties of DCs in MLNs are extrapolated 
from data obtained using DCs isolated from intestine. Granot et al. reported the presence of 
resident and migratory cDC1 and cDC2 in MLNs of deceased organ donors (Granot et al., 2017). 
The tissue origin of migratory DCs is inferred by their elevated CCR7 expression acquired in 
gut. Nonetheless, there are limited studies examining DCs in MLNs of IBD patients.  
Immunohistochemistry identified cDC1 (BDCA3
+
) and cDC2 (BDCA1
+
) in MLNs of CD, UC 
and non-IBD patients (Verstege et al., 2008). By conventional flow cytometric analysis, it was 
shown that equivalent frequencies of CD103
+
DCs are observed in small intestine MLNs of CD 
and non-IBD patients (Jaensson et al., 2008). Furthermore in CD MLNs, CD11c
+ 
DCs, which are 
stratified by their level of HLA-DR
 
expression, produce high amounts of IL-23 and low amounts 
of IL-10 upon stimulation, and induce strong Th1/Th17 immune responses, a key feature of CD 
(Sakuraba et al., 2009).  
 
Several macrophages (Mɸ) subsets that occupy distinct niches cohabit with DCs in LNs. 
Ontogenically, murine Mɸ are thought to be derived from adult circulating monocytes that 







Mɸ (SSM) are known to easily capture and 




medullary sinus Mɸ (MSM) 






medullary cord Mɸ (MCM) provide trophic support to these cells (Gray and Cyster, 2012). 




Mɸ, derived from circulating monocytes in adult mice, are specialized in efferocytosis of 
numerous apoptotic cells present in the T cell zone (Baratin et al., 2017).  Finally, the germinal 
center in reactive LN hosts highly phagocytic tangible body Mɸ (TBM) that eliminate apoptotic 




 whereas paracortex Mɸ 
express CD68 but not CD169 (Komohara et al., 2017). Similar to DCs, Mɸ and monocyte-
derived cells (MCs) are poorly characterized in MLNs of IBD patients. 
 









 cells in colonic MLNs of CD patients (Baba et al., 2013). Furthermore, adoptively 
transferred SIRPα
+ 
MNPs, isolated from colonic MLNs of chemically-induced colitic wild-type 
mice, elicit colitis in otherwise protected CD47
-/-
 mice (Fortin et al., 2009), highlighting the 
relevance of investigating MNPs in MLNs of human IBD. In this report, we uncovered the entire 








MNPs in MLNs of CD and UC 
patients using mass cytometry in parallel with molecular and functional studies. These data 




MNPs between CD and UC patients, highlighting potentially different functionalities of MNPs in 





C.3.1. DISTRIBUTION OF CD14+CD64+CD163+  AND CD14-CD64-CD163- CELLS IN 
MLNS WAS DIFFERENT BETWEEN UC AND CD PATIENTS 




 MNPs were examined in cMLNs of UC (n=13) 


















 cells tended to increase in cMLNs of UC and CD patients when compared to 
non-IBD donors (Figure 1A). Notably, the difference between IBD and non-IBD patients was 
significant only when the UC or CD groups were individually compared with the non-IBD 
control group (Unpaired t-test: P<0.05 and P<0.04 respectively), corroborating and extending 









cells were equivalent among 




 population includes CD14
-   
and CD14
+







 cells in the three groups of patients. 
Unexpectedly, only in UC patients the frequency of CD14
+
 MNPs was significantly increased 













cells (Figure 1B and Figure S1B), suggesting that the increase of CD14
+
 




 subset discriminates between UC and CD. 




MNPs were further subdivided based on 





 cells was significantly augmented in UC when compared to CD 



























equivalent in UC and CD patients (Figure S1C). Since CD64 expression reportedly delineated 
Mɸ in mice, and inflammatory monocyte-derived cells in humans (Plantinga et al., 2013; 








 MNPs were further stratified 




 co-expressed CD64 at 




 MNPs predominantly comprised CD64
- 


















cells predominated in CD.  






 cells distinguished UC from CD in 
MLNs of IBD patients. 
 
C.3.2. CD14+CD64+CD163+ AND CD14-CD64-CD163-  MNPS DISPLAYED MORPHOLOGY 
AND FUNCTION OF MACROPHAGES AND DENDRITIC CELLS, RESPECTIVELY  
 












MNPs that were differentially distributed in MLNs of UC and CD, we purified these 







displayed either a kidney-shaped nucleus or a large cytoplasm with vacuoles consistent with 






cells and thus, resembled DCs (Figure 2A).  
Since the Mɸ-like cells were found in high proportions in UC MLNs, some of their 






 cells were 
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 MNPs isolated from CD induced allogeneic naïve CD4
+
 T 
cell proliferation, reflecting their antigen-presenting function (Figure 2C). Furthermore, these 
cells polarized naïve CD4
+


























subsets in both diseases. Although IL-1β, IL-6, 













 MNPs using ex vivo cell staining (Figure S2, left panels), TLR2 
stimulation significantly augmented cytokine secretion in both cell types (Figure S2, right 
panels).  














cells that predominated in MLNs of CD were enriched in bona fide DCs. 
 
C.3.3. CD14-CD64-CD163-  CELLS FAVORED PLASTICITY OF AUTOLOGOUS TH17 TCM 
TOWARDS TH1/TH17 OR TH1* PROFILE IN MLNS 
 
Double IL-17/IFN-γ-secreting cells (Th17/Th1) display pathogenicity in mice with colitis 
(Ahern et al., 2010), and similar cells are detected in gut of patients with CD (Annunziato et al., 






MNPs, which did not induce naïve T cell polarization into Th17/Th1, regulate plasticity 
of autologous recirculating Th17 central memory T cells (TCM) towards Th17/Th1 profile (Figure 
3).  TCM have been reported to be less differentiated and more prone to conversion than Th17 
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TCM were subdivided and purified from the MLNs of CD patients 













) profile (Figure S3A and B). Indeed, ex vivo stimulated TCM cells 
induced a cytokine profile (IL-17 and IFN-γ expression) that concurred with their phenotypic 
signature, which is in agreement with previous studies in blood of healthy donors(Duhen and 
Campbell, 2014). Furthermore, Th17 TCM were converted into IFN-γ-secreting T cells in the 
presence of IL-12, whereas addition of IL-23 together with IL-1β increased IL-17 expression 





















 (Th17/Th1) T cells, though 




T cells (Th17). Cytokine measurement in 
culture supernatant corroborated the intra-cytoplasmic staining for IFN-γ and IL-17 (Figure 3B). 
IL-6 but not TNF-α was augmented by CD14-CD64-CD163- MNPs while IL-21 tended to 
decrease (Figure 3B).  






enriched DCs contributed to Th17 TCM 
plasticity towards a Th17/Th1 and Th1* profile in MLNs while both MNP subsets, enriched in 
either DCs or Mɸ-like cells, amplified Th17 responses.  
 
C.3.4. MOLECULAR SIGNATURE OF CD14+CD64+CD163+ AND CD14-CD64-CD163-  CELLS 
IN MLNS OF CD AND UC PATIENTS 
 













 populations from MLNs of 5 UC and 7 CD 
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patients (Figure 4). Principal component analysis (PCA) of gene expression segregated these two 
cell subpopulations independently of disease type (Figure 4A). Comparing gene expression 

















 cells in both UC and CD (Figure 4B), thus validating our gating strategies for cell 













 populations for all UC or CD patients individually (Tables S1 and S2, 


























 cells, included MAFB, MARCO, STAB1, SEPP1, C2, CSF1R, 
CQ1B, CD300E, S100A8/A9, APOE, IL1B, THBS1, VCAN, C5AR1, CSTL1 (down regulated 
genes, FDR<0.003), and PTPRS, CDH1/e-cadherin, IRF4, SERPINF, IGJ, TRAF4, GZMB, 
RUNX2, BCL11A (up regulated genes, FDR<0.1) for both diseases and across all patients 
examined (Figure 4D, volcano plots, heat map and Tables S3 and S4 (0.05<FDR<0.1)).  













in UC and CD, we next performed cross-species analysis by comparing their gene expression 
with data obtained from murine LN Mɸ and DCs (Baratin et al., 2017). Mɸ genes (CD14, 






 population while DC 






 MNPs (Figure 4E).  






 populations (Figure S4A), and SIGLEC1/CD169, MARCO, CD209, MERTK, 
















 cells were endowed with Mɸ capacities, corroborating their 






 cells expressed genes involved in 
phagocytosis and its regulation (GO:0006909; GO:0050766) (Figure S5A). Further examination 













subset overexpressed genes implicated in leucocytes chemotaxis (GO:0002690) (Figure S5B).  






 cells accumulating in UC concurred 
with the functional and morphological observations that these cells comprised typical Mɸ. A 







cells that included conventional cDC2 and plasmacytoid DCs (pDCs) but excluded SIRPα- 
cDC1. 
C.3.5. HIGH DIMENSIONAL SINGLE CELL PROTEIN EXPRESSION ANALYSIS OF HLA-DR+SIRPΑ+  
MNPS REVEALED THE HETEROGENEITY OF CD14-CD64-  POPULATIONS IN MLNS OF UC 
AND CD  
 







monocytes/Mɸ-like cells, we designed a monocytes/Mɸ/DC panel to further explore the 
heterogeneity of HLA-DR
+
SIRPα+ MNP populations at the protein level using CyTOF (Figure 
5). After manual gating for CD45
+
 hematopoietic cells, t-distributed stochastic neighbor 
embedded (t-SNE) analysis of concatenated UC and CD samples identified clusters that included 
the two main cell types, CD3
+ 
T cells (60.4%±18.6) and CD19
+ 
B cells (35.6.4%±17.69), 
CD66b
hi














SIRPα+ MNPs (Lineage-: CD3-, CD19- 
and CD66b
-
) represented 0.46%± 0.2 of CD45
+ 





population was further subjected to t-SNE analysis that resulted in 3 main clusters (Figure 5A); 
expression feature t-SNE plots of CD14, CD64, CD11b expression identified a monocyte-
derived cell/macrophage (Mono-Mac) cluster, which was distinct from the pDC-like cluster best 
defined by CD123 with some cells co-expressing CD303, and cDC cluster characterized by 
CD1c, FcεRI
 
and BTLA expression. HLA-DR
+
SIRPα+ MNPs were enriched in the Mono-Mac 
cluster, while the proportion of pDC-like cluster predominated over cDCs (Figure 5B).  
We next investigated the heterogeneity of CD14
-
 subpopulation in MLNs from both diseases. To 
this end, HLA-DR
+
SIRPα+ MNPs were next stratified by CD14 and CD64 expression (Figure 









like cluster (Cluster D; orange), and three CD11c
+ 









 migratory DC 
cluster (Cluster B; red), and an additional cluster that did not express CD1c but expressed CD11b 









 subset of UC or CD 
(Figure 5E). The four clusters were then visualized on the t-SNE plot of concatenated HLA-
DR
+
SIRPα+ MNPs, and as a minimal spanning tree (MST) (Figure 5E). The MST depicts the 
relative frequencies of all clusters since circle size is proportional to the number of cells in each 
node with background color to indicate the cluster. Triangle size in star chart depicts the mean 





 clusters in UC and CD displayed similar phenotypes but differential cell 
distribution (Table S5: 
2
, P = 0.0001). The pDC-like cluster, which appeared to be more 
abundant in CD than UC (80.7% versus 66.8%) included CD123
+ 










 expression.  




 cells from MLNs were differentially distributed into 4 DC clusters with pDC-like cells 
being the predominant population over cDC2 in both diseases. 
 
C.3.6. HIGH DIMENSIONAL SINGLE CELL PROTEIN EXPRESSION ANALYSIS OF HLA-DR+SIRPΑ+  
MNPS REVEALED THE HETEROGENEITY OF CD14+CD64+  POPULATIONS IN MLNS OF UC 
AND CD   
 
In order to identify which CD14
+
 subsets contributed to the observed increased 





 population in MLNs from both diseases (Figure 6A) using similar analysis 









 MNPs separated this
 
population into seven clusters, four CD163
+
 and three 
CD163
-





population (Figure 6C, top panels). Importantly, applying Phenograph, another 
clustering algorithm, also identified 7 clusters with similar phenotypes (Figure 6C, bottom 
panels). CD163
+
 clusters 4 (light blue), 5 (light green) and 7 (dark green) were best defined by 






















cells. Interestingly, cluster 4 included 
CD206
hi 
cells, and mainly differed from cluster 5 by low CD11b expression. The fourth CD163
+
 
















cells. The three CD163
-














 cluster 3; dark blue). All CD163
- 
cells co-expressed CD11b while cluster 3 










 subsets contributed to increased frequency of 
CD14
+
 subpopulation observed in UC relative to CD MLNs. Therefore, FlowSOM analysis map 








population of UC or CD. 




MNPs, and as MSTs 
(Figure 6D). Cells in the 7 identified clusters were differentially distributed in both diseases 
(Table S5: 
2






 cells in cluster 6 (purple), which was 
enriched in UC MLNs, represented the major CD163
+ 
population (38.3% versus 24.3%). Overall, 
cells belonging to this cluster displayed a similar phenotype (TREM-1
+
) in both diseases. The 










 cells in cluster 7 (dark green),
 
considered to be bona fide Mɸ since they also co-expressed MERTK, appeared to be augmented 










Mɸ (cluster 5; light green) were found 
in equal proportions in UC and CD. Finally, the three CD163
- 
clusters displayed a similar 
phenotype in both types of MLNs.   
 




subset revealed that UC MLNs were best 






















FIGURE C.4.1. DISTRIBUTION OF HLA-DR+SIRPAHI MNPS, CD14+CD64+CD163+ AND CD14-CD64-CD163- CELLS IN MLNS REVEALED 
DIFFERENCES BETWEEN UC AND CD PATIENTS. 




 MNPs of control (n=12), UC (n=13) and 








 MNPs of control (n=8), UC (n=13) and 






























 cells (bottom right panel) of UC (n=13) and CD (n=15), one way analysis 






FIGURE C.4.2. CD14+CD64+CD163+ AND CD14-CD64-CD163- MNPS DISPLAYED MORPHOLOGY AND FUNCTION OF MACROPHAGES AND 
DENDRITIC CELLS RESPECTIVELY  












 MNPs from IBD MLNs, cell size 












MNPs from UC MLNs (n=2). C. For proliferation assay (CFSE dilution), percentage 
division of fixed number of naïve CFSE-labeled CD4
+ 













 MNPs for 5 days. D. Purified naïve CD4
+
 T cells 












 MNPs at 25:1 ratio for 6 










FIGURE C.4.3. CD14-CD64-CD163- MNPS REGULATED PLASTICITY OF AUTOLOGOUS TH17 TCM IN MLNS 





MNP subsets isolated from CD MLNs, for 6 days, followed by PMA-ionomycin for 6 hours and Brefeldin A was 

























  P<0.006), followed by Dunn’s test (*P< 0.05, **P< 0.01). B. Cytokines in 













MNPs (n=5-6)). Kruskal Wallis test (IFN-γ P<0.02, IL-17 P<0.03, IL-21 P=0.15, IL-6 P<0.005, TNF- P<0.6), 












FIGURE C.4.4. MOLECULAR SIGNATURE OF CD14+CD64+CD163+ AND CD14-CD64-CD163- CELLS IN MLNS OF UC AND CD PATIENTS 













from 5 UC and 7 CD MLNs, respectively. B. Violin plots illustrate gene expression level distribution of CD14, 







































 MNPs (downregulated genes, FDR < 0.003, and 
upregulated genes, FDR < 0.1) in both diseases and across all patients examined. Volcano plots (UC and CD, left 
panels) and heatmap (right panel). E. Functional enrichment in pathways as indexed in murine LNs (Baratin et al., 




















FIGURE C.4.5. HIGH DIMENSIONAL SINGLE CELL PROTEIN EXPRESSION ANALYSIS OF CD14-CD64- HLA-DR+SIRP+ MNPS IN MLNS OF UC AND 
CD  
Cells isolated from MLNs were stained for CyTOF analysis. A. t-SNE analysis of concatenated HLA-DR
+
SIRPα+ 
population from 8 patients (4 UC and 4 CD). Expression feature plots of the indicated surface markers. B. 
Frequencies of pDC-like, cDC and Mono-Mac clusters in HLA-DR
+
SIRPα+ t-SNE plot. C. CD14-CD64- subset 




 population. D. Heatmap and histogram overlays of indicated markers of 













 subset of only UC or CD to compare 
diseases. UC and CD FlowSOM clusters visualized on HLA-DR
+





FIGURE C.4.6. HIGH DIMENSIONAL SINGLE CELL PROTEIN EXPRESSION ANALYSIS OF CD14+CD64+ HLA-DR+SIRP+ MNPS IN MLNS OF UC AND 
CD PATIENTS 















 subset was subjected to t-SNE, 
FlowSOM and Phenograph analysis. Heatmap of FlowSOM clusters (B). FlowSOM and Phenograph clusters 
overlaid on t-SNE plots, and histogram overlays of the indicated markers from both algorithms are shown beside the 


















FIGURE C.4.S1. DISTRIBUTION OF HLADR+SIRPLOWHI MNPS, CD14+CD163- AND CD14-CD163+ CELLS IN MLNS OF UC AND CD PATIENTS 













































FIGURE C.4.S2. EX VIVO CYTOKINE PRODUCTION AND AFTER IN VITRO STIMULATION BY CD14-CD64-CD163- AND CD14+CD64+CD163+ MNPS  
FROM MLNS 
A. Frequencies of  ex vivo IL-1ß (UC n=10 and CD n=11), IL-6 (UC n=8 and CD n=11), IL-10 (UC n=8 and CD 













MNPs  in  UC and CD MLNs. B. Cytokine production by 












  (CD) MNPs. For A and B, Wilcoxon 







FIGURE C.4.S3. IL-12 BUT NOT IL-1PLUS IL-23 INDUCED PLASTICITY OF TH17 TCM IN MLNS  













) TCM subsets (n=15), Friedman test (P<0.0003) followed by 
Dunn’s test (*P<0.05, ***P<0.001). B. Freshly purified Th1, Th17/Th1 and Th17 were cultured for 4 hours with 
PMA-ionomycin and brefeldin A followed by intracytoplasmic staining for IFN-γ and IL-17. C. Purified Th17 were 
co-cultured with anti-CD3/CD28 coated beads, in the presence of IL-12 (10 ng/ml) or IL-1β ng/ml + IL-23 (10 
ng/ml) for 6 days followed by PMA-ionomycin for 6 hours and brefeldin A was added for the last 3 hours. 
Representative dot plots and bar graphs of intracytoplasmic staining for IFN-γ and IL-17 (n=12), Kruskal Wallis test 
(P<0.0006, P<0.15, P<0.001) followed by Dunn’s test (*P<0.05, **P<0.001, ***P<0.001). D. Multiplex Cytokines 
in culture supernatants measured by multiplex assay (n=11). Kruskal Wallis test followed by Dunn’s test (*P<0.05, 










FIGURE C.4.S4. VIOLIN PLOTS OF GENE EXPRESSION LEVELS  























FIGURE C.4.S5. SHARED FUNCTIONAL PATHWAYS WITH CD14-CD64-CD163- AND CD14+CD64+CD163+ MNPS 



















MNPs with FDR < 0.05). Functional enrichment in 
pathways as indexed in GO database for A. phagocytosis and its regulation (GO:0006909; GO:0050766), and B. 








Lymph nodes are uniquely positioned at the interface between lymph and blood. 
Induction of immune response in MLNs results from interactions between resident or migratory 
MNPs, which carry antigen from peripheral intestinal tissues, and naïve or central memory T 















common monocyte/Mɸ gene signature in UC and CD, single cell phenotypic analysis further 

















cells comprised conventional DCs (cDCs) and pDC-like clusters. In 







 pDCs represent a minor DC population, best 
characterized by TCF4, IGJ, GZMB, SERPINF1 molecular signature (See et al., 2017; Villani 
and Satija, 2017). However, the selected CyTOF panel did not include AXL and SIGLE6 makers 




 (AS) DC population described as 
partially captured within the blood CD123
+
 pDC population (Villani and Satija, 2017). Thus, it 
remains possible that some of the CD123
+
 cells in MLNs (defined as CD11c
-
) are also 








 resident cDC2 that resembled circulating 
CD1cA/cDC2 are best defined by FcerR, CD33 and CD1c expression using scRNAseq analysis 































cells that are detected in lung draining LNs (LLNs) 
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express high levels of CCR7 and HLA-DR, and reside within the T-cell zone in close proximity 
to the B-cell zone (Desch et al., 2016). Granot et al examined a large cohort of deceased organ 





 cells when compared to other LNs, including MLNs, and their numbers remain 










 cells that were CD1c
- 
in both diseases. These cells share some 






CD1cB/DC3, which are identified as a 







 cells primed naïve T cells and induced Th1 polarization in CD, a function 
likely attributed to cDC2 (resident or migratory) that are included in this cell population, since 
pDCs are devoid of the ability to present antigen (Villani and Satija, 2017). Naïve T cell priming 
and differentiation occurs in MLNs and likely not in gut tissue because these cells are rare in 
intestinal mucosa (Sathaliyawala et al., 2013). Th17 cell lineage plasticity has been demonstrated 
in vivo in mice (Griseri et al., 2012). In humans, Th17 clones generated from mucosal T cells 
that are isolated from gut of CD patients produce IFN-γ when cultured in presence of IL-12 







population also shifted Th17 TCM into Th17/Th1 and Th1*. Thus, these results provide evidence 
that cDCs are implicated in the plasticity of Th17 TCM towards Th17/Th1 in the MLNs.  
 














 cells relative to CD. This population includes cells endowed with 
phagocytic activity, and resembled CD163
+
 Mɸ detected in axillary skin-draining LNs that are 
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capable of apoptotic cell uptake but do not induce proliferation of naïve T cells under 
homeostatic conditions (Haniffa et al., 2012; Segura et al., 2012). CD14
+





 Mɸ that either expressed CD163, MARCO, or CD169. CD169 
expression defines subcapsular (SSM) and medullary (MSM) sinus Mɸ as opposed to paracortex 
Mɸthat express CD68 but not CD169 in humans and mice (Bellomo et al., 2018; Komohara et 








 cells in 






























 T cell zone Mɸ (TZM), 





Mɸ. Noteworthy, depletion of CD169
+ 
Mɸin MLNs ameliorates DSS-induced UC-like colitis 
(Li et al., 2017a), suggesting a pro-inflammatory role for these Mɸ. An additional feature of 
MLNs resides in their capacity to restrict pathogen dissemination (Voedisch et al., 2009). This 
filtering function of LNs is attributed to CD169
+
 SSM that poorly support cytomegalovirus 
replication, and thus prevent spread of infection (Farrell et al., 2015). Finally, CD169
+
 Mɸ in 
MLNs contribute to anti-tumor immunity with high densities being associated with better 
prognosis in colorectal carcinoma (Ohnishi et al., 2013). Therefore, study of phagocytic CD169
+
 
Mɸin UC and CD MLNs warrants further investigation.  
 






























 monocyte-like cells in MLNs might 
represent either recently recruited circulating monocytes, that have not yet down-regulated 
CD163 or migratory mucosal inflammatory monocyte-like cells that acquired CD163 (Jakubzick 
et al., 2013). Adoptively transferred Ly6C
hi
 monocytes are retraced with similar kinetics in 
mucosa and MLNs in colitis, suggesting that monocytes enter MLNs directly from blood rather 




effector monocytes migrate from colon to MLNs during DSS-induced colitis (Zigmond et al., 




cells to MLNs in 
inflammatory conditions (Diehl et al., 2013). In that regard, MLNs are also the site of bacterial 
translocation and reduced microbial diversity is observed in IBD. Microbiota profiling of MLNs 
reveal differences between CD and UC patients with increased relative abundance of Firmicutes 
and Proteobacteria in UC and CD respectively (Kiernan et al., 2019). A differential gut 
dysbiosis in IBD patients is also reflected by an altered bacteria composition and lower diversity 
in CD relative to UC mucosa (Yilmaz et al., 2019).  
 


















 enriched DCs using 






 population over-expressed, relative 
to DCs, genes that were previously reported in either Mɸ (MAFB, CSFR1, C1QA, C1QB, C1QC, 
MRC1, MAF, STAB1, SLCO2B1, FOLR2, FCGR3A, C2, VSIG4) or inflammatory monocyte-like 
cells (CD300E, SERPINA1, FCN1, FPR1, S100A9, SLC11A1, THBS1, IL1RN, PLAUR, CCRL2, 









 subset did not display the gene signature of circulating monocytes (SELL, 
CLEC4D, CD48 but no MERTK and CD209 expression) while they shared molecular features 
with in vitro MCSF-derived human monocytes (SEPP1, MERTK, CD169, CD163 expression) 
(Sander et al., 2017). In human tissue, monocytes are best defined by high S100A9, FCAR, 
SERPINB2, TNFAIP3 and low C1QA/B, VSIG4, MARCO gene expression relative to Mɸ in heart 
(Bajpai et al., 2018), and by CD14, S100A12, S100A8/9, TREM expression in gut under 








inflammatory monocyte-like cells expressing TREM and FCAR/CD89 at protein and molecular 
levels, accumulate in inflamed relative to non-inflamed colon (Chapuy L, 2018), these cells may 
be included in the pool of recruited effector monocyte-like cells reported here (cluster 1) in 
inflamed MLNs.  
Taken together, the distribution and detailed phenotypic characterization of MNPs in human 














cells. Since MLNs are key lymphoid tissues in the 
initiation, perpetuation and resolution of pathogenic inflammatory responses, complementary 
RNA and protein expression are essential to better understand the potential contribution of 
MNPs to IBD immunopathogenesis. Although MLNs from IBD patients are difficult to access 
for research investigations, further imaging, functional and molecular analysis at the single cell 






C.6. MATERIALS AND METHODS 
 
Human clinical samples 
All participants signed an informed consent form that had been approved by the Institutional 
Ethics Research Committee of the Centre Hospitalier de l’Université de Montréal. MLNs were 
acquired from surgical resections. Patient recruitment was based on clinical and histological 
criteria. UC patients presented with bloody stools, diarrhea, and abdominal pain. Endoscopically, 
they presented a continuous inflammation, extending from the rectum to the colon. CD patients 
presented with diarrhea, weight loss or abdominal pain. Histologically, the architecture of crypts 
was disturbed with the mucosa being infiltrated by mono or polynuclear cells, with or without 
pathognomonic granulomas in case of CD patients. No histological data or bacteriological 
infections suggested a differential diagnosis. Clinical information is shown in table S6. Cord 
blood, used for isolation of naïve CD4
+
 T cells, was obtained from healthy subjects.  
 
Cell purification and staining 
MLNs were digested mechanically as previously reported to obtain cellular suspensions (Baba et 
al., 2013). Staining for flow cytometry (10 parameters) and CyTOF (37 parameters) was 
performed using monoclonal antibodies listed in tables S7 and S8 respectively. Data were 
analyzed with either FCS Express 6 (DeNovo Software) or FlowJo version 10.5.3 (FlowJo, LLC, 
BD). Unsupervised analyses were performed using t-SNE (t-Distributed Stochastic Neighbor 
Embedding), FlowSOM (Flow cytometry data using self-organizing map) (Van Gassen et al., 
2015) and Phenograph (Levine et al., 2015) plugins available in FlowJo. FlowSOM clusters 
visualized on t-SNE plots, and as minimal spanning trees. The trees depict the relative 
frequencies of all clusters since circle size is proportional to the number of cells in each node 
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with background color to indicate the cluster. Triangle size in star chart depicts the mean 
intensity of each marker for all cells assigned to the node. All algorithms were run at least 5 
times to ensure reproducibility of cluster analysis.  
 





















 MNPs were 
FACS sorted for morphologic, functional and transcriptomic studies according to the gating 








 naïve T cells were sorted 



























(Figure S3A). Cell isolation was performed using FACS Aria II cell sorter and data were 
analyzed using FACS Diva 6 (BD Biosciences, San Diego, CA, USA). 
 
Morphology  
For morphological studies, FACS sorted MNPs were cytospun and stained according to Wright 
Stain procedure. Leica DM4000B microscope, equipped with Leica DFC300FX camera was 















 cells were cultured with or without 1/100 
FITC-labeled latex beads (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, USA) in 96 well plates for 4 
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hours. Samples were quenched with trypan blue for 2 minutes. Negative control samples were 
kept at 4
o
C Cells were analyzed by flow cytometry using FACS Aria II.  
 
Ex vivo cytokine expression and ELISA 
Cells isolated from MLNs were immediately stained for CD45, HLA-DR, CD172α (SIRPα), 
CD64 and CD163, in the absence of brefeldin A, then fixed/permeabilized and stained for 























UC and CD patients respectively, were cultured with peptidoglycan (PGN, 10 μg/ml; Sigma 
Aldrich) for 36 hrs. Cytokines in culture supernatants were measured by multiplex assay (Eve 























 MNPs were 
co-cultured with allogeneic CFSE-labeled naïve CD4
+
 T cells at different MNPs/T cell ratios and 
cell proliferation was assessed by CFSE dilution. For Th cell polarization, allogeneic naïve CD4
+
 




MNP subsets isolated from MLNs at 
a 10:1 ratio for 6 days. Freshly isolated TCM (Th17, Th1, or Th17/Th1) were cultured with PMA-
ionomycin for 4 hours in the presence of brefeldin A, then fixed and stained for CD45, CD3, 
CD4, CD8 and CD25. For TCM plasticity, Th17 TCM cells were stimulated with anti-CD3/CD28 
coated beads (Miltenyi Biotec), and a) cultured with either mouse IgG1 (10 g/ml) in the 
absence or presence of IL-12 (20 ng/ml, R&D system) or IL-1β (10 ng/ml, R&D system) plus 
IL-23 (10 ng/ml, R&D system) for 6 days; or b) co-cultured with autologous MNP subsets 
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purified from CD MLNs  at a 10:1 ratio for 6 days in the presence of PGN (10 μg/ml). For all 
cultures: a) RPMI 1640 medium supplemented with 10% fetal calf serum and 1% 
Penicillin/Streptomycin was used; b) for intracytoplasmic staining, cells were stimulated ex vivo 
or after culture, with PMA-ionomycin for 6 hours, brefeldin A was added for the last 3 hours, 
then fixed and stained with CD3 monoclonal antibody followed by intracytoplasmic staining for 
IL-17 and IFN-γ.  
 
Statistical analysis 
Statistical analysis was performed with GraphPad Prism version 6 (GraphPad Software, La Jolla, 
CA, USA). Two-tailed Wilcoxon signed rank test, unpaired t-test, Friedman test followed by 
Dunn’s test, Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s test, one way analysis of variance followed 
by Bonferroni test was used as indicated.  For all tests, 1 star means P< 0.05, 2 stars mean P< 
0.01, and 3 stars mean P< 0.001. Bar graph data are shown as mean ± SEM. 
 
RNA-sequencing  
RNA-sequencing: data analysis 
A differential expression analysis was performed using RNA-sequencing data counts for 23686 
genes. The count dataset was produced from two experimental batches so the batch removal 
procedure from the limma R package had to be used. Samples having less than 6000 genes 
expressed as well as an outlier revealed by PCA (Principal Component Analysis) were removed. 
Genes with no observable expression count for less than half of the samples where also removed 
from the dataset. A TMM (trimmed mean of M values) normalization (EdgeR package) was then 
applied to the remaining 12231 genes on all samples. 
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A differential expression analysis was performed on all samples with limma. Contrast matrix was 













 populations from MLNs of 5 UC and 7 CD patients, respectively. Gene set 
enrichment analysis was obtained using the regression data from limma using the camera 
algorithm (Camera: a competitive gene set test accounting for inter-gene correlation) to scan the 
publicly available MySigDB database. R package Gplots was used to generate heatmaps of 
significant pathways. 
 
RNA-sequencing: reverse transcription 
Samples were thawed on ice for 2 minutes, then centrifuged at 2,500 rpm at 4°C for 1 minute 
and normalized to same concentration range. 1.9 μL of normalized RNA concentration for each 
sample was moved to a full-skirt 96-well plate (Eppendorf). Each sample was mixed with 1 μL 
10 μM RT primer 
[5’AAGCAGTGGTATCAACGCAGAGTACTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTVN-
3’, IDT], 1 μL 10 mM dNTP [New England BioLabs], 0.1 μL Recombinant Rnase-Inhibitor [40 
U/μL, Clontech], and 1.9 μL nuclease-free water.  
The samples were denatured at 72° C for 3 minutes and placed immediately on ice afterwards. 
7μL of the Reverse Transcription Mix was subsequently added in every well, consisting of: 2 μL 
5x RT buffer [Thermo Fisher Scientific], 2 μL 5 M Betaine [Sigma-Aldrich], 0.9 μL 100 mM 
MgCl2 [Sigma-Aldrich], 1 μL 10 μM TSO  
[5’-AAGCAGTGGTATCAACGCAGAGTACATrGrG+G-3’, Exiqon], 0.25 μL Recombinant 
Rnase-Inhibitor [40 U/μL, Clontech], 0.1 μL Maxima H Minus Reverse Transcriptase [200 U/μL, 
Thermo Fisher Scientific], and 0.75 μL nuclease-free water. Every well was well mixed with the 
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resuspended beads. Reverse transcription was carried out by incubating the plate at 50°C for 90 
minutes, followed by heat inactivation at 85°C for 5 minutes. 
RNA-sequencing: PCR pre-amplification and cDNA purification 
14 μL of PCR Mix was added in each well (0.5 μL 10 μM PCR primer [5’-
AAGCAGTGGTATCAACGCAGAGT-3’, IDT], 12.5 μL 2x KAPA HiFi HotStart ReadyMix 
[KAPA Biosystems], 1 μL nuclease-free water), for a final PCR reaction volume of 25 μL. The 
reaction was carried out with an initial incubation at 98°C for 3 minutes, followed by 21 cycles 
of (98°C for 15 seconds, 67°C for 20 seconds, and 72°C for 6 minutes) and a final extension at 
72°C for 5 minutes.  
PCR products were purified by mixing them with 20 μL (0.8X) of Agencourt AMPureXP SPRI 
beads (Beckman-Coulter), followed by a 6 minute incubation period at room temperature. The 
plate was then placed onto a magnet for 6 minutes prior to removing the supernatant. SPRI beads 
were washed twice with 100 μL of freshly prepared 70% ethanol, with care being taken to avoid 
loss of beads during the washes. Upon removing all residual ethanol traces, SPRI beads were left 
to dry at room temperature for 10 minutes. The beads were then resuspended in 20 μL of TE 
buffer (Teknova) and incubated at room temperature for 5 minutes. The plate was placed on the 
magnet for 5 minutes prior to transferring the supernatant containing the amplified cDNA to a 
new 96-well plate. This cDNA SPRI clean-up procedure was repeated a second time to remove 
all residual primer dimers. The concentration of amplified cDNA was measured on the Synergy 
H1 Hybrid Microplate Reader (BioTek) using the Qubit dsDNA High Sensitivity Assay Kit (Life 





RNA-sequencing: library preparation 
Library preparation was carried out using the Nextera XT DNA Sample Kit (Illumina) with 
custom indexing adapters, allowing 384 single cell libraries to be simultaneously generated in a 
384-well PCR plate (Eppendorf). For each library, the amplified cDNA was normalized to a 
0.15-0.20 ng/μL concentration range. The tagmentation reaction consisted of mixing 0.625 μL of 
normalized cDNA with 1.25 μL of Tagmentation DNA (TD) Buffer and 0.625 μL of Amplicon 
Tagment enzyme Mix (ATM). The 2.5 μL reaction was incubated at 55°C for 10 minutes and 
then immediately placed on ice upon completing this incubation step. The reaction was quenched 
with 0.625 μL of Neutralize Tagment (NT) Buffer and incubated at room temperature for 10 
minutes. The libraries were amplified by adding 1.875 μL of Nexstera PCR Master (NPM) Mix, 
0.625 μL of 10 μM i5 adapter (5’-
AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACAC[i5]TCGTCGGCAGCGTC-3’, IDT, where [i5] 
signifies the 8 bp i5 barcode sequence (see below for sequences)), and 0.625 μL of 10 μM i7 
adapter (5’CAAGCAGAAGACGGCATACGAGAT[i7] GTCTCGTGGGCTCGG -3’, IDT, 
where [i7] represents the reverse-complement of the 8 bp i7 barcode sequence (see below for 
sequences)). The PCR was carried out at an initial incubation at 72°C for 3 minutes, 95°C for 30 
seconds, followed by 12 cycles of (95°C for 10 seconds, 55°C for 30 seconds, 72°C for 1 
minute), and a final extension at 72°C for 5 minutes. Following PCR amplification, 2.5 μL of 
each library were pooled together in a 2.0 mL Eppendorf tube. The pool was mixed with 864 μL 
(0.9X ratio for 2.5 ul of 384 cells pooled together) of Agencourt AMPureXP SPRI beads 
(Beckman-Coulter) and incubated at room temperature for 5 minutes. The pool was then placed 
on a magnet (DynaMag-2, Life Technologies) and incubated for 5 minutes. The supernatant was 
removed and the SPRI beads were washed twice with 1 mL of freshly prepared 70% ethanol. 
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Upon removing all residual ethanol traces, the SPRI beads were left to dry at room temperature 
for 10 minutes. The beads were resuspended in 100 μL of nuclease-free water and incubated at 
room temperature for 5 minutes. The tube was then placed back on the magnet for 3 minutes 
prior to transferring the supernatant to a new 1.5 mL Eppendorf tube. This SPRI clean-up 
procedure of the library was repeated a second time to remove all residual primer dimers, using 
the same approach. The concentration of the pooled libraries was measured using the 
Qubit dsDNA High Sensitivity Assay Kit (Life Technologies/Thermo Fisher Scientific), and the 
library size distribution measured on a High-Sensitivity Bioanalyzer Chip (Agilent). Pooled 
samples were sequenced as paired-end on a NextSeq 500 sequencing system (Illumina) using the 
75 cycles NextSeq 500/550 High Output kit v2 (catalog number FC-404-2005). 
I5 barcodes: AAGTAGAG, ACACGATC, CTCTACTT, TCCTTGGT, TGTTCCGA                             
i7 barcodes: AGTTGCTT, AATGTTCT, CACATCCT, AAGACACT, TGTCGGAT, 
TCGCCTTG, AGCAATTC, TCTCGGTC, AACTTGAC, ACTAAGAC, AGGTGCGA. 
 
RNA-sequencing alignment and quantification 
Libraries were sequenced to an average depth of 568,867 paired-end reads of length 37 base 
pairs (bp). The reads were mapped to the UCSC human transcriptome (genome build hg19) 
using Bowtie 2 (version 2.1.0.0 (Langmead and Salzberg, 2012)) and expression levels of all 
genes were quantified using RSEM (version 1.2.8 (Li and Dewey, 2011)). On average 38% of 
the reads mapped to the transcriptome in each sample passing QC (see below, range 24.4-48.4%). 
RSEM yielded an expression matrix of inferred gene counts, which was converted to TPM 
(transcripts per million) values and then log2-transformed after the addition of 1 to handle zero 
count values.   
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Basophils, a rare population of granulocytes, are involved in the effector phase of Th2-
dependent allergic and parasitic diseases. Their role in IgE-independent inflammatory bowel 
diseases (IBD) remains unclear. We examined the frequency of basophils in Crohn’s disease 
(CD) and ulcerative colitis (UC), and investigated the impact of basophils on effector function of 
memory T cells isolated from mesenteric lymph nodes (MLNs) of IBD patients. Basophils and 
memory T cells were quantified using multicolor flow cytometry-based method in the blood and 
















 effector memory (TEM) cells and CCR7
+
 TEM. Cytokine profile was 
determined using intracytoplasmic staining and ELISA. Basophils were increased in the blood of 









 but not single IFNγ
+
 cells in memory T cells isolated from MLNs. 
Basophils increased memory Th2 and Th9 responses, but did not induce Th17/Th2 or Th17/Th9 
responses. The minor population of CCR7
+
 TEM, which is prone to egress tissues and re-
circulate, was the preferential target of basophils among the two TEM subsets. In conclusion, 
basophils accumulate in inflamed colon of CD and UC patients and augment Th17/Th1 
responses, a hallmark of IBD, in mLN CCR7
+
 TEM and TCM subsets. Basophils may contribute to 
aggravation and flare up of the disease and thus represent an attractive therapeutic target for IBD 
patients. 
D.2. INTRODUCTION 
Basophils is a rare population of granulocytes accounting for only 0.5-1% of circulating 
leukocytes; along with eosinophils and mast cells, they have long been considered as effector 
cells in allergic diseases and helminthic infections (Schroeder, 2011; Siracusa et al., 2013). 
Basophils and mast cells belong to distinct cell lineages. Basophils are short-lived circulating 
cells (estimated half-life of 2 days) that essentially differentiate and mature in the bone marrow 
(BM) whereas mast cells leave the BM as CD34
+
 precursors, then differentiate and mature in 
peripheral tissues. Allergic inflammation is orchestrated by Th2 lymphocytes and associated with 
IgE antibody production (Siracusa et al., 2013). Basophils express high levels of the tetrameric 
form of high affinity receptor for IgE (FcεR1) and, are an important source of histamine which is 
contained in their basophilic granules and rapidly released following FcεR1 crosslinking by IgE-
antigen complexes. IL-3 is important but not obligatory for basophils differentiation, because IL-
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3-deficient mice display normal basophilia (Lantz et al., 1998; Siracusa et al., 2011). Indeed, 
thymic stromal lymphopoietin (TSLP) promotes basophil hematopoiesis and supports type 2 
inflammation in IL-3-deficient mice (Siracusa et al., 2011). Interestingly, TSLP-induced 
basophils are key to the induction and perpetuation of experimental eosinophilic esophagitis 
(EoE), which may be triggered in the absence of IgE and mast cells (Noti et al., 2013).  
Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are the most common chronic 
inflammatory bowel diseases (IBD). They share some clinical and pathological characteristics 
but are clearly distinct entities (Xavier and Podolsky, 2007) that are associated with Th1 and 
Th17 or Th17 and type 2 responses, respectively (Fuss et al., 2004; Kaser et al., 2010; Kobayashi 
et al., 2008). In addition to activated T cells, the inflammatory infiltrate observed in IBD was 
commonly described as being comprised of neutrophils, macrophages and dendritic cells 
(Pelletier et al., 2010), while the contribution of basophils has remained largely unappreciated. 
We have previously shown that basophils can be detected in inflamed colons of a pool of IBD 
donors and that basophil-derived histamine is required but not sufficient to promote memory 
Th17 and Th2 responses using human peripheral blood T cells of control subjects (Wakahara et 
al., 2012; Wakahara et al., 2013). However, lymphoid tissues represent the major site of memory 
T cells in the body, when compared to circulating pool (Farber et al., 2013). Activation of T 
lymphocytes and generation of functionally distinct antigen-experienced T cells, such as effector 
memory CCR7
- 
(TEM) and central memory CCR7
+
 (TCM) T cells occur in lymph nodes (Masopust 
and Schenkel, 2013). Furthermore, a small number of tissue memory TEM express CCR7; these 
cells are prone to exit the tissues and re-circulate (Bromley et al., 2013; Debes et al., 2005).   
In order to appreciate the contribution of basophils to CD and/or UC pathogenesis, it is 
therefore essential to examine basophils in both diseases separately, as well as to investigate their 
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impact on T cells isolated from lymphoid tissues of CD and UC patients. The present study 
aimed to analyze the number of basophils in blood as well as in uninvolved and involved colonic 
mucosa of patients with CD or UC. We also investigated their ability to regulate the function of 





isolated from mLNs of IBD patients. 
 
D.3. RESULTS 
D.3.1. BASOPHILS INCREASE IN BLOOD AND INFLAMED TISSUES OF CD AND UC PATIENTS. 











 dendritic cells from the FACS analysis gating (Foster et al., 2003; Wakahara 
et al., 2012). Using this experimental approach, we here examined the basophilic responses in 
blood of IBD patients and found that the percentage of basophils was significantly higher in 
blood of IBD patients when compared to control (non-allergic and non-IBD) as well allergic 
subjects (Figure 1a). The two main subtypes of IBDs are Crohn's disease (CD) and ulcerative 
colitis (UC) (Kaser et al., 2010). Basophils increased equally in blood of CD and UC patients as 
compared to control subjects (Figure 1b). We next assessed whether increased basophilia was 
associated with their recruitment to intestinal CD or UC tissues. Our flow cytometry-based 














significantly correlated in gut mucosa (data not shown). Morphological studies of FACS-sorted 
cells from intestinal tissues further demonstrated that basophils could be clearly discriminated 








 mast cells 
accumulated in inflamed CD as well as UC tissues when compared to non-inflamed mucosa 
229 
 
(Figure 1d). Notably, no basophils could be detected in healthy colons of control donors, 
suggesting a preferential recruitment or survival of these rare cells at inflamed mucosal sites in 
the two types of IBD patients. The accumulation of basophils occurred in inflamed colons in 
untreated and treated (5-ASA, steroids, immunosuppressive agents and/or biologic modifiers) 
IBD donors (Figure 1e). We also compared the expression of the basophil activation marker 
CD203c (Ono et al., 2010) as well as FcεRI expression in blood and tissues of IBD patients and 
found similar expression levels in CD and UC patients at both sites (data not shown). As the 
percentages of blood and tissue basophils in both diseases were not correlated (Figure 1f), we 
could exclude the possibility that the accumulation of basophils in inflamed tissues simply 
reflects an increase of basophils in blood vessels of IBD tissues. Collectively, these data 
demonstrate that basophils increase in blood as well as inflamed colonic mucosa of patients with 
two distinct IgE-independent intestinal disorders, i.e. CD and UC.    
D.3.2. BASOPHILS PROMOTE TH17 AND TH17/TH1 RESPONSES BY MEMORY CD4 T CELLS 
FROM MESENTERIC LYMPH NODES OF IBD PATIENTS.  
 
We previously reported that blood basophils increased Th17 responses in autologous or 
allogeneic memory CD4 T cells isolated from peripheral blood of control subjects (Wakahara et 
al., 2012).  Here, we decided to evaluate whether basophils promoted IL-17 production in 
memory CD4 T cells isolated from draining mLNs that represent a more biologically relevant 
site of T cell activation than blood. To this end, we examined the effect of blood or tissue 
basophils on allogeneic or autologous lymphoid TCM and TEM, since circulating and tissue 
basophils did not differ phenotypically. Basophils only transit through the mLNs (Sokol et al., 
2008). In that context, basophils were only detected in mLNs in 2 out of 10 IBD patients 
examined. Our data indicate that, regardless of their origin (blood, colon or mLNs), basophils 
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 cells in TCM (Figures 2a and 2b) and TEM (Figure 2c) cells isolated from IBD 
mLNs, corroborating our earlier report with circulating T cells of non IBD donors.  
D.3.3. BASOPHILS INCREASE MEMORY TH2 AND TH9 RESPONSES BUT DO NOT PROMOTE THE 










 cells are increased locally in lung chronic inflammatory diseases (Cosmi et al., 2010). These 
double cytokine–producing cells may contribute to disease pathogenesis. Th1 and Th17 or Th17 
and type 2 responses are associated with CD and UC, respectively (Fuss et al., 2004; Kaser et al., 
2010; Kobayashi et al., 2008). Since basophils promoted Th1/Th17 responses, this prompted us 






T cells isolated from 
mLNs of IBD patients. Indeed, basophils increased IL-4
+ 
CD4 T cells but did not induce IL-
17/IL-4-secreting CD4
 
T cells after 2 or 5 days co-culture (Figures 3a and 3b). These results 
corroborate our previous observations that basophils increased IL-4 in human memory CRTH2
+
 
T cells (Wakahara et al., 2013) that are detected in colonic mucosa of UC patients (Matsuzaki et 
al., 2003). Interestingly, basophils also augmented Th9 response (Figure 3c) with peak secretion 




cells have been described in 



















 cells as well as
 









) can be further subdivided into two subsets according to CCR7 
expression (Sathaliyawala et al., 2013),(Kryczek et al., 2011b), with resident CCR7
-
 TEM 
predominating over recirculating CCR7
+ 
TEM populations in inflamed colons but not mLNs in 
IBD donors (Figure 4a). Therefore, we asked whether basophils targeted both subsets of TEM. 









 cells in CCR7
+
 but not CCR7
-










 cells in CCR7
+
 as well as CCR7
-
 TEM cells (Figures 4c and 4d). Similar to what has been 
seen for TCM cells (Figure 3), basophils did not induce Th17/Th2 or TH17/TH9 responses in either 
TEM cell subsets.  





that have the potential to exit tissues en route to lymph nodes and, together with TCM, recirculate 
and infiltrate unaffected areas of IBD mucosa (Lira, 2005). Thus, tissue basophils may contribute 








FIGURE D.4.1. ACCUMULATION OF BASOPHILS IN THE BLOOD AND INFLAMED MUCOSA OF IBD PATIENTS 






) is shown in the blood of non-allergic (n=8), allergic 
(n=5) or IBD (A), UC (n=9) and CD (n=9) (B). (C) Morphology and (D-E) percentage of basophils and mast cells 
among CD45
+
 cells in LPMC from CD (n=17), UC (n=11) and control non IBD (n=4) (D), untreated and treated 






FIGURE D.4.2. BASOPHILS INCREASE IL-17 AND IFN PRODUCTION BY CENTRAL MEMORY (TCM) AND EFFECTOR MEMORY (TEM) CD4 T CELLS 
FROM THE MLNS OF IBD PATIENTS 
TCM (A-B) and TEM (C) from mLNs of CD (triangle) and UC (square) patients were co-cultured with or without 
autologous or allogeneic basophils from blood (n=8), LPMC (n=1) in the presence of IL-3 and IL-33.  Production of 












FIGURE D.4.3. BASOPHILS PROMOTE MEMORY TH2 AND TH9 MEMORY CD4 T CELLS 





 (C) cells in TCM from MLNs of CD (triangle) and UC (square) patients or control blood (circle). 






FIGURE D.4.4. BASOPHILS AUGMENT TH17, TH2 AND TH9 RESPONSES IN CCR7
+ TEM SUBPOPULATION 








 TEM in 
tissues of IBD (median +/- SEM, n=5 to 6) (bottom). (B-C) TEM from mLNs of IBD or blood of control donors 

















To better understand the interplay between basophils and CD4 T cells responses in CD 
and UC patients, it is essential to examine basophils at the site they accumulate as well as to 
evaluate their impact on T cell subsets isolated from tissues. In the present report, we 
demonstrated that increased basophilia was associated with the selective accumulation of 
basophils in inflamed colons in CD and UC patients, irrespective of the treatment at the time of 
sample collection. Circulating and tissue basophils enhanced Th responses in TCM and TEM 
memory CD4 T cell subsets purified from MLNs of IBD patients. More particularly, basophils 
preferentially augmented memory Th17 and Th17/Th1 but not Th1 responses in the minor 
CCR7
+
 TEM, prone to exit tissue, re-enter lymph nodes and re-circulate. 
In the present study, we show that the frequency of circulating basophils increased in two 
distinct IgE-independent disorders, CD and UC. Although basophilia is not a particular feature of 
IgE-dependent allergic diseases, it was reported in patients with hyper-IgE syndrome (Hill et al., 
2012). Furthermore, the pool of circulating basophils is increased in a form of type 2 
inflammatory chronic food allergy, EoE, that is associated with TSLP overexpression (Noti et 
al., 2013). TSLP-induced basophils display a pro-inflammatory function in experimental EoE. 
However, depending on the IBD subset examined, TSLP mRNA expression is either increased or 
decreased in colonic epithelial cells in UC and CD respectively (Rimoldi et al., 2005; Tanaka et 
al., 2010). Thus, the mechanisms that govern basophilia in IBD remain to be elucidated. Notably, 
microbiota has been shown to control basophilic responses in blood as demonstrated by their 
increase in germ-free or antibiotics-treated mice (Hill et al., 2012).     
UC and CD are chronic disorders with distinct pathogenesis. Here, we show that 
basophils accumulated and could be purified from inflamed mucosa of CD as well as UC 
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patients; they were also detected in non-inflamed IBD mucosa but absent in healthy colons from 
control donors. Our attempt to visualize basophils in inflamed IBD colons (n=3) by in situ 
immunofluorescence staining, using 2D7 monoclonal antibody (mAb) to detect basophils, was 
inconclusive. Although the mechanism that regulates the accumulation of basophils in inflamed 
colons remains to be clarified, it may result either from increased survival, recruitment, 
proliferation or perhaps differentiation of basophils in situ. Activated effector T cells infiltrate 
inflamed colons and are an abundant source of IL-3, therefore likely contributing to attraction or 
survival of basophils locally (Sullivan et al., 2011).  
 Lymphoid tissue represents an active site of TCM differentiation into TEM. Our results 
indicate that basophils promoted Th17 and Th17/Th1 but not Th1 responses in both memory T 
cells subsets isolated from MLNs. While the majority of effector T cells migrate to tissues where 
they rapidly die, a minor population of T cells differentiate into long-lived resident TEM that 
persist in tissue as they lack CCR7 and CD62L expression. In mice, a small number of tissue 
memory TEM express CCR7, a passport to exit tissue, re-enter lymph nodes and re-circulate to 
other lymph nodes or distal site of inflammatory reaction (Bromley et al., 2013; Debes et al., 
2005). IBD MLNs were enriched in memory CCR7
+
 TEM and basophils selectively augmented 
Th17 and Th17/Th1 responses in CCR7
+
 TEM. Basophils also express CCR7 (Lim et al., 2006) 
that confers them the ability to migrate, along with CCR7
+
 dendritic cells to MLNs. CCL19 and 
CCL21, the ligands of CCR7, are increased in intestinal mucosa of CD patients and can attract 
basophils and/or CCR7
+
 TEM in tissues (Middel et al., 2006). We, therefore, postulate that 
basophils may either directly interact with the minor CCR7
+
 memory T cells in the inflamed IBD 
colons and/or make their journey to MLNs to enhance Th17, Th17/Th1 responses. The IL-17, 
IL-17/IFNγ-secreting memory CCR7
+ 
T cells, which are abundant in MLNs, are prone to re-
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circulate and infiltrate the tissues to possibly aggravate pre-existing lesions or induce 
inflammation in previously unaffected areas. Hence, colons of CD patients display a 
discontinuous pattern of inflammation and are infiltrated by pathogenic Th17/Th1 cells (Ahern et 
al., 2010; Annunziato et al., 2007; Ramesh et al., 2014).  
Therefore, the present study suggests unexpected therapeutic strategies in IBD patients: a) 
the neutralization/depletion of basophils by treatment with the non degranulating anti-IgE human 
antibody (omalizumab) which is clinically safe to use or b) the neutralization of histamine type 2 
and 4 receptors. We previously showed that basophil-derived histamine augment IL-17 
production by memory T cells via Histamine 2 (H2R) and Histamine 4 (H4R) receptors 
(Wakahara et al., 2012). In that context, anti-H4R antibody administration inhibits CD-like 
TNBS-induced colitis model (Varga et al., 2005). Importantly, the relevance of therapeutic use 
of anti-IgE monoclonal antibody has already been validated in experimental colitis. First, 
treatment of mice with a non-anaphylactic anti-IgE antibody, which is known to inhibit IgE 
binding to FcεRI-expressing basophils, prevents development of UC-like DSS and oxazolone-
induced murine colitis (Hoving et al., 2012; Kang et al., 2006). Second, FcεRI-deficient mice are 
protected from TNBS-induced colitis (Dombrowicz et al., 2001). Notably, non-anaphylactic anti-
IgE human antibody are effective in the treatment of patients with non IgE-dependent asthma 
(Domingo et al., 2013; Gevaert et al., 2013) and chronic urticarial (Maurer et al., 2013) and there 
is accumulating solid evidence that basophils are the main target of this antibody (Eckman et al., 
2010).  
A direct pathogenic role has been also proposed for murine basophils in experimental 
EoE as well as in allergen-induced colitis in a humanized mice model (Noti et al., 2013; 
Weigmann et al., 2012). Basophil depletion in established EoE markedly reduces the severity 
239 
 
and progression of the disease (Noti et al., 2013). Similarly, the removal of human FcεRI-
expressing cells from human PBMC before reconstitution of scid mice together with murine 
basophils depletion, prevent allergen-specific gut inflammation (Weigmann et al., 2012). 
Basophils administration elicits colitis in both experimental models (Noti et al., 2013; Weigmann 
et al., 2012). In contrast, basophils depletion aggravates colitis induced by adoptive transfer of 
pathogenic T cells in lymphopenic mice (Rodriguez Gomez et al., 2013). Overall, the in vivo 
function of mucosal or lymphoid human basophils warrants further investigation in CD and UC. 
Their accumulation in IBD tissues may reflect either a negative regulatory feedback mechanism 
to dampen inflammation or as shown in the present study, a positive loop to trigger flare up or 
progression of the disease (Voehringer, 2013). In support of the latter hypothesis, our 





 memory T cells (Ramesh et al., 2014). 
Taken collectively, our results suggest that bona fide basophils are an integral part of 
mucosal infiltrates in both CD and UC that may promote inflammation and thus open avenues 
for previously unappreciated therapeutic approaches in IBD patients. 
 
D.6. MATERIALS AND METHODS 
Human clinical samples 
All human subjects, non allergic (n=9), allergic (n=18), IBD (n=28) patients, signed informed 
consent forms that have been approved by the Institutional Ethic Research Committee (Centre 
Hospitalier de l’Université de Montréal). Twenty four patients were treated by 5-aminosalicylic 
acid, steroids, immunosuppressive agents (6-mercaptopurine, azathioprine, methotrexate) and/or 
biologic modifiers (anti-TNFα) at the time of sample collection. Blood was collected in 
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heparinized tubes. mLNs, non-inflamed and inflamed colonic tissues were acquired from 
surgical resections or endoscopic biopsies. Samples were taken from non-inflamed and inflamed 
gut regions on the basis of clinical, endoscopic and histologic criteria.    
Cell purification 
Lamina propria mononuclear cells (LPMC) were isolated from the intestinal mucosa by 
enzymatic digestion (with DNase I, Roche and Collagenase D, Roche) and mechanical 
dissociation (by gentle MACS). MLN cell suspensions were prepared by mechanical dissociation 
(Baba et al., 2013). Peripheral blood cells (PBMC) were obtained by adapted centrifugation on a 
Lymphoprep gradient, followed by T-cell depletion by rosetting sheep RBCs. 
Flow cytometry analysis and cell sorting 
LPMC and PBMC were stained with mAbs listed in table 1. Staining index (SI) was calculated 





















































) were sorted using FACS Aria II cell sorter from various 
cell suspensions. Cell purity was greater than 99%. 
 
Morphology 
For morphological studies, FACS-sorted basophils and mast cells were cytospun and stained 




In vitro basophil/T-cell cocultures 
TEM (1 x 10
6
/mL) were co-cultured with autologous or allogeneic basophils at a 5:1 ratio for 4-5 
days in the presence of IL-2 (100U/mL; R&D Systems), IL-3 (10ng/mL; R&D Systems), and IL-
33 (10ng/mL; Amgen). TCM (0.5 x 10
6
/mL) were co-cultured with autologous or allogeneic 
basophils at a 5:1 ratio for 4-5 days in the presence of anti-CD3/CD28 coated beads (Miltenyi 
Biotec), IL-3 (10ng/mL), and IL-33 (10ng/mL). RPMI 1640 medium with 10% FCS was used 
for all experiments. IL-17 (R&D Systems) and IFN- (Biosource) release were measured by 
ELISA in the culture supernatants. For intracytoplasmic staining, cells in co-cultures were 
restimulated with phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) and ionomycin for 6 hours in the 
presence of brefeldin A (Calbiochem) for the last 3 hours, then fixed and stained with mAbs (IL-
17, IFN-, IL-4, IL-9 as listed in table 1).  
 
Statistical analysis 
Statistical analysis was performed with GraphPad Prism version 5. Paired Student t test or 







Notre travail a étudié la nature des MNPs présents dans le colon et les ganlions 
mésentériques des patients atteints de MC et de CU ainsi que leurs interactions avec les 
lymphocyes T CD4
+














s’accumule dans la muqueuse inflammatoire des patients atteints de MII (MC et CU), et promeut 
les réponses mémoires de type Th17 et Th17/Th1 d’une manière dépendante de l’IL-1β. La 
fréquence de cette population corrèle avec le score de sévérité endoscopique (SES-CD) en MC. 










sont enrichis en cellules CD163
+ 





 en plus de macrophages HLA-DR
hi
. Nous montrons également que 
l’IL-1β dans la MC et l’IL-12 dans la CU induisent un profil pathogénique dans les lymphocytes 
T CD4
+
 (IFN-γ, TNF-α, GM-CSF, IL-6) de la muqueuse colique. De plus, l’IL-12 et les 
monocytes inflammatoires tissulaires favorisent la production d’IL-8 par les lymphocytes T 
CD4
+
 mémoires de la muqueuse intestinale et des MLNs dans la CU mais pas dans la MC. Enfin, 
nous rapportons également l’accumulation de basophiles, mais pas de mastocytes, dans la 
muqueuse colique et les MLNs en MC et en CU, et montrons qu’ils augmentent les réponses 
Th17 et Th17/Th1 mais non Th1 dans les lymphocytes T CD4
+






A. NATURE ET FONCTION DES MNPS INTESTINAUX DANS LA MC 
 
Le but de notre travail était de caractériser phénotypiquement, morphologiquement, 
moléculairement et fonctionnellement les MNPs de la muqueuse intestinale et des MLNs chez 
les patients atteints de MII. Lors de son initiation, les données de la littérature étaient limitées, 
aussi bien chez la souris que chez l’humain, tant à l’homéostasie qu’au cours de l’inflammation. 
Cependant, au cours des six dernières années, plusieurs concepts ont émergé ou ont été révisés: 
1) la classification des MNPs a été remaniée, intégrant les cellules dérivant des monocytes 
comme une entité propre, distincte des DCs et des Mɸ embryonnaires (Guilliams et al., 2014);   
2) la notion de plasticité des monocytes (‘cascade monocytaire’) et donc de leur hétérogénéité 
tissulaire à l’homéostasie a été démontrée chez la souris en 2013 (Bain et al., 2013) et chez 
l’humain en 2018 (Bujko et al., 2018); 3) les techniques permettant la caractérisation cellulaire 
ont nettement évolué, grâce aux outils technologiques (cytométrie de flux multicouleurs, 
cytométrie de masse-CyTOF, analyse moléculaire à l’échelle de la cellule unique (scRNAseq)) et 
aux outils d’analyse des mégadonnées. Divers articles ont contribué à la description des MNPs 
dans la muqueuse inflammatoire des patients atteints de MII mais avec des résultats disparates, 
obtenus sur de petites cohortes et sans analyse au ‘single cell level’(Bernardo et al., 2018; Dige 
et al., 2016; Magnusson et al., 2016; Ogino et al., 2013; Thiesen et al., 2014). À la lumière de 
toutes ces données récentes de la littérature, nous mettrons en contexte, dans cette section, nos 
résultats avec ceux obtenus parallèlement chez la souris et chez l’humain à l’homéostasie, afin de 
mettre en évidence la contribution de notre travail dans la caractérisation des MNPs en contexte 




La nature et la fonction des MNPs intestinaux sont relativement conservées entre la souris et 
l’humain à l’homéostasie (Watchmaker et al., 2014). Par notre travail, nous montrons que les 
MNPs CD14
+
 présents dans le colon des patients avec MII, ont de nombreuses similitudes avec 
ce qui a été décrit chez la souris. Phénotypiquement, l’expression, dans nos populations P3 et P4, 
de CD14 qui est aussi exprimé à tous les stades de la différentiation monocytaire chez la souris 
(Bain et al., 2013; Zigmond et al., 2012), et de CCR2 (Thiesen et al., 2014), plaide pour une 
origine monocytaire de ces cellules. De plus, Grimm et al, ont démontré que des monocytes 




puis réinjectés aux patients, se 
retrouvaient dans la muqueuse inflammatoire en maintenant leur expression de CD14 (Grimm et 
al., 1995). Néanmoins, l’absence du marqueur Ly6C sur les monocytes humains et le caractère 
non discriminant de CX3CR1 (dont le niveau d’expression est identique dans nos populations P3 
et P4) limitent la comparaison de nos résultats avec ceux de la souris. Aussi, l’expression de 
CD11c sur les Mɸ intestinaux murins augmente au cours de leur différentiation tissulaire, les 
cellules CX3CR1
int
 qui s’accumulent dans la colite étant CD11c
dull





(Bain et al., 2013; Tamoutounour et al., 2012). Ceci est en contradiction 
avec nos données puisque nos populations P3 et P4 expriment toutes deux de fort niveau de 
CD11c. Cependant, parmi les quatre sous-populations de Mɸ rapportés à l’homéostasie dans le 
jéjunum humain, les deux populations qui sont recrutées immédiatement dans le greffon après 
une transplantation jéjunale expriment CD11c, alors que son expression diminue dans les 2 
populations de Mɸ de morphologie plus mature (Bujko et al., 2018). CD11c semble donc être un 
marqueur de Mɸ récemment recruté chez l’humain, ce qui est en cohérence avec nos données et 




, et non CD11c
-
, 
persistaient dans la muqueuse inflammatoire comparé à la muqueuse non-inflammatoire des 
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patients avec MC (Bain et al., 2013), ou s’y accumulaient (Bernardo et al., 2018; Gonzalez-
Dominguez et al., 2015). Sur la base de critères phénotypiques, notre travail suggère donc que 
les cellules P3 qui s’accumulent dans la muqueuse inflammatoire des patients avec MC 
ressemblent aux populations CX3CR1
int
 s’accumulant dans la colite chez la souris, alors que la 









décrits chez la souris.  
De plus, la ‘cascade monocytaire’ décrite phénotypiquement chez la souris par Bain et al. en 
2013 (Bain et al., 2013) a été confirmée récemment par l’étude du transcriptome (microarray) de 
ces cellules (Schridde et al., 2017). Les gènes exprimés préférentiellement sur les populations 
CX3CR1
int
 et non sur les Mɸ matures chez la souris comprennent des gènes identifiés dans notre 
étude dans la population P3, dont TREM-1 et FCAR (CD89) (Schridde et al., 2017; Weber et al., 
2011). Chez la souris, l’inhibition de TREM-1 atténue la maladie dans un modèle de colite au 
DSS et de colite par transfert de cellules T (Kokten et al., 2018; Schenk et al., 2007). De plus, la 
co-expression de TREM-1 et de CD89 décrite dans notre population P3 a été précédemment 
rapportée dans la population CD14
+
 non fractionnée chez les patients avec MII (Schenk et al., 
2007). Enfin, une méta-analyse rapporte une augmentation systématique de l’expression de 
TREM-1 dans la muqueuse des patients non répondeurs aux anti-TNF-α (Gaujoux et al., 2018). 
Notre population P3 (analysée en scRNAseq) possède donc des caractéristiques moléculaires 
uniques et cohérentes avec celles des cellules CD14
+
 présentes en contexte inflammatoire chez 
l’humain et chez la souris. 
Les cellules P3 et P4 CD14
+
 de notre étude semblent donc dériver des monocytes, mais leur 
nature fonctionnelle est moins claire. Si la morphologie et le profil moléculaire des P4 sont ceux 
d’un Mɸ, la nature des P3 est plus difficile à déterminer en raison de leur plasticité cellulaire. 
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Chez la souris, les cellules CX3CR1
int
 qui s’accumulent dans la colite sont généralement 
considérées comme des Mɸ (Bain et al., 2013; Tamoutounour et al., 2012), c’est-à-dire comme 
des cellules sessiles incapables de migration. D’ailleurs, au cours du transfert adoptif de 
monocytes Ly6C
hi
 dans des souris ayant une colite, la cinétique de la ‘cascade monocytaire’ est 
la même dans le colon et dans le ganglion, ce qui va à l’encontre d’un recrutement de monocytes 
Ly6C
hi
 migrant depuis le tissu, mais plaide en faveur d’un recrutement direct des monocytes 
Ly6C
hi
 du sang dans le ganglion (Tamoutounour et al., 2012). Cependant, d’autres considèrent 
plutôt ces cellules CX3CR1
int
 muqueuses comme des DCs dérivés des monocytes, voire même 
comme des cDCs, capables de migration et de présentation antigénique. La confusion sur les 
capacités migratoires des cellules CX3CR1
int





) expriment des niveaux intermédiaires de CX3CR1, et comme 
les Mɸ, n’expriment pas CD103 (Rivollier et al., 2012). Scott et al. ont effectivement démontré 




, il existait une population de bona fide DCs, 
dépendantes de Flt3 et dérivées d’un précusseur pré-DC, capables de migrer vers les MLNs 






; toutefois chez l’humain, elle se différencie des cellules dérivées des monocytes par 
le fait qu’elle n’exprime pas CD14 (Scott et al., 2015). Il faut également noter qu’une nouvelle 
population de cDC (CD1c_B/DC3), dites cDCs inflammatoires, exprimant S100A9, CD14 et 
IL1RN comme notre population P3, a été rapportée dans le sang de sujets sains (Villani and 
Satija, 2017). On ne peut donc formellement exclure que notre population P3 dérive de ces 
CD1c_B/DC3 mais le niveau très faible d’expression de CD14 de ces dernières rend cette 
hypothèse moins probable. 
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 dérive de cDCs, mais elle 
pourrait correspondre fonctionnellement à des DCs dérivées des monocytes. Zigmond et al. ont 
montré, dans un modèle de colite au DSS, que les monocytes Ly6C
hi
 recrutés au cours de 




























mais pas CD163 ni CD206, et 
produisant toutes deux des cytokines pro-inflammatoires tel que l’IL-1β et l’IL-6 mais pas de 







métaboliser des antigènes oraux et d’induire la prolifération de lymphocytes T naïfs in vitro; 
expriment CCR7 ; et sont retrouvées dans les vaisseaux lymphatiques (Zigmond et al., 2012). 
Une migration des cellules CX3CR1
hi
 vers le MLN d’une manière dépendante de CCR7, a par 
ailleurs été rapportée par Dielh et al. dans un modèle de colonisation par une salmonelle non 
invasive. Ils montrent que la migration, et ainsi les capacités de ‘priming’ des lymphocytes T par 
ces cellules, sont restreintes par la présence du microbiote. Il suggère qu’en cas de dysbiose, 
comme dans les MII, la migration des cellules CX3CR1
hi
 pourrait être effective, amplifiant ainsi 
la réponse immunitaire (Diehl et al., 2013). Chez l’humain, des DCs dérivées des monocytes ont 
été rapportées en contexte inflammatoire, dans la peau (Zaba et al., 2009), le liquide synovial de 
patients atteints d’arthrite rhumatoïde et dans l’ascite tumorale (Segura et al., 2013). Dans ces 
derniers, deux types de cellules HLADR
+













. Ces deux 
sous-populations sécrètent des cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, IL-6, TNF-α), la production 
d’IL-23 étant restreinte aux DCs inflammatoires. Ces dernières sont capables de présenter 
l’antigène et d’induire la différenciation de cellules T naïves en cellules Th17. De plus, en 
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présence de cellules T CD4
+
 mémoires tissulaires autologues, elles augmentent le pourcentage de 
cellules T sécrétant de l’IL-17 et de l’IL-17/IFN-γ. Enfin, sur le plan moléculaire, elles 
n’expriment pas MAFB, mais expriment Flt3 et ZBTB46, deux gènes caractéristiques des DCs 
(Segura et al., 2013). Ces DCs inflammatoires ont donc des caractéristiques communes 
(morphologie, sécrétion cytokinique, induction d’IL-17 et IL-17/IFN-γ dans des lymphocytes T 
CD4 mémoires, absence relative d’expression de MAFB) avec notre population P3. Cependant, 
le profil moléculaire des DCs inflammatoires, qui est proche de celui des monocytes dérivés in 
vitro en présence de GM-CSF et d’IL-4, n’est pas partagé avec celui de notre population P3, dont 
l’étude en scRNAseq n’a pas conclu à la surexpression relative de CD1c (exprimé au niveau 
protéique par seulement 20% des P3), IRF4, FcER1, ZBTB46 et CCR7. De plus, alors que 
Kamada et al. avaient montré que les cellules CD14
+
 qui s’accumulaient dans la muqueuse 
étaient capables d’induire la prolifération de lymphocytes T naïfs dans une réaction 
lymphocytaire mixte (Kamada et al., 2009), nous n’avons pas observé que notre population P3 
induisait une telle prolifération chez deux patients ayant une MII active et leur capacité 
migratoire reste à investiguer.  
Nos cellules P3, qui n’ont ni les pleines caractéristiques de DCs dérivées des monocytes, ni 
celles d’un typique Mɸ, pourrait être qualifiées de cellules ressemblant à des monocytes 
(‘monocyte-like’). Chez l’humain sain, les MNPs récemment recrutés dans la muqueuse ont une 
signature moléculaire plus proche de celle des monocytes circulants que des 3 populations de Mɸ 
plus matures qui se regroupent entre eux, suggérant que leur nature fonctionnelle est différente 
de celle des Mɸ plus matures (Bujko et al., 2018). Bernado et al. ont aussi montré récemment 
que les cellules qui s’accumulent dans la muqueuse des patients avec MII ont un phénotype 




 puisqu’elles expriment, comme eux, CCR2, CX3CR1 et 
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CD11c et qu’elles migrent dans le tissu d’une manière dépendante de CCR2 (Bernardo et al., 




, qui sont les seuls à migrer en réponse 
à CCL2 et dont la proportion est diminuée chez les patients atteints de MII, ont une grande 
aptitude à sécréter des cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, TNF-α, IL-6) en réponse au LPS ou 
à des complexes immuns (Thiesen et al., 2014). En plus des cytokines pro-inflammatoires, il a 
été montré chez la souris que des monocytes inflammatoires Ly6C
hi
, recrutés dans la muqueuse 
intestinale au cours d’une infection par Toxoplasma gondii, sécrétaient des molécules anti-
inflammatoires telles que l’IL-10 (Grainger et al., 2013). Cette sécrétion d’IL-10 par les MNPs 
de la muqueuse intestinale en contexte inflammatoire, a aussi été précédemment rapportée chez 
l’humain (Baba et al., 2013; Gonzalez-Dominguez et al., 2015; Kamada et al., 2008; Ogino et al., 
2013). Notre population P3 qui exprime CD14, CCR2, CX3CR1, CD11c, CD11b mais pas CD16 
et qui sécrète des cytokines pro-inflammatoires et de l’IL-10, pourrait donc correspondre à des 
‘monocytes inflammatoires’ ayant subi une différentiation limitée dans le tissu, n’ayant ainsi 
acquis, ni la signature moléculaire, ni la pleine fonction, d’une DC dérivée des monocytes ou 
d’un Mɸ inflammatoire. 
Finalement, bien que nous n’ayons pas eu l’occasion d’évaluer la localisation de ces monocytes 
inflammatoires P3 dans la muqueuse, il est probable que ces cellules se situent principalement à 
proximité de l’épithélium. En effet, dans le jéjunum humain à l’homéostasie, les Mɸ CD11c
+
, 
récemment recrutés dans la muqueuse, se trouvent plus près de l’épithélium que les CD11c
-
, en 
meilleure position pour interagir promptement avec des bactéries qui auraient traversé la barrière 
épithéliale (Bujko et al., 2018). De plus, Kamada et al. avaient montré que les cellules CD14
+
 
s’accumulant dans la muqueuse des patients ayant une MC, exprimaient toutes CD68 (Kamada et 




 s’accumulent massivement dans les zones sous-
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épithéliales en MC et en CU et participeraient aux lésions de la barrière intestinale, en dérégulant 
les protéines de jonction cellulaire et en induisant l’apoptose des cellules épithéliales (Lissner et 
al., 2015). 
L’expression de plusieurs gènes dans la population P4 (MERTK, CD163L1, 
MRC1/CD206, C1qa, C1qb, C1q, Mmp12 et Mmp14) est également en cohérence avec leur 
expression dans la population CX3CR1
hi 
murine à l’homéostasie (Schridde et al., 2017). Elle 
suggère la nature hautement phagocytaire de ces cellules, puisqu’il a été montré que l’expression 
de CD206, avec celles de CD163 et de MERTK, identifie dans l’intestin murin, les Mɸ résidents 
ayant phagocyté (N et al., 2017) ; et leur implication dans le remodelage du tissu par l’expression 
des métalloprotéinases Mmp12 et Mmp14. La nature régulatrice de ces Mɸ est en cohérence 
avec le fait que les Mɸ CD206
+
 sont induits chez les patients atteints de MII répondant aux anti-
TNFα en comparaison avec les non-répondeurs (Vos et al., 2012; Weber et al., 2011). Enfin, 
l’expression de CD209 par la population P4 coïncide avec un niveau d’expression élevé de 
CD209 dans les Mɸ les plus matures décrits à l’homéostastie dans la muqueuse jéjunale humaine 
(Bujko et al., 2018). La nature fonctionnelle de notre population de Mɸ P4 reste cependant 
difficile à définir. En effet, en phase inflammatoire, il a été montré que les monocytes recrutés 
subissaient un processus de maturation séquentielle dans lequel la phase pro-inflammatoire est 
suivie d’une phase de résolution de l’inflammation, au cours de laquelle les Mɸ qui ont survécu à 
l’inflammation, participent activement à la restauration tissulaire. Cependant in vivo, ces 
processus sont concomitants, avec la coexistence de Mɸ à différents stades de maturation (Joeris 
et al., 2017). Les cellules P4 dans notre étude pourraient être le reflet de ces Mɸ intermédiaire en 
voie de différentiation vers des Mɸ réparateur, mais qui seraient différents des Mɸ retrouvés à 
l’homéostasie. En effet, certaines études montrent que dans une muqueuse intestinale saine, les 
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Mɸ n’expriment pas CD14, CD64 ou CD11c (Smythies et al., 2005). D’autres ont montré la 
présence de Mɸ qui expriment CD14, mais d’autant moins qu’ils ont un phénotype plus mature, 
l’expression de CD64 étant par contre maintenue (Bain et al., 2013). Or, même si notre 
population P4 exprime un niveau plus élevé de CD64 que P3, elle exprime aussi fortement 
CD14, et ne peut donc pas être considérée comme l’équivalent des Mɸ résidents décrits ci-
dessus. Cependant, une étude récente a mis en évidence des Mɸ CD14
hi
 dans le jéjunum humain 













sont principalement situés dans les couches profondes de la paroi intestinale et pourraient donc 
correspondre aux Mɸ d’origine embryonnaire Tim4
+
 très récemment décrits dans la sous-
muqueuse et la musculeuse externe chez la souris. Effectivement, notre population P4 contient 
une fraction de cellules exprimant TIM4 et CD4. Toutefois, en comparaison à ces derniers, le 




) n’est pas entièrement superposable et son 
profil moléculaire n’a pas de similitude avec celui décrit chez la souris en dehors de l’expression 
de C2. Enfin, les études de Smythies et de Bujko montrent toutes deux une absence de sécrétion 
d’IL-10 par les Mɸ jéjunaux matures alors que notre population P4 exprime de l’IL-10 ex-vivo. 
Cependant, d’autres auteurs ont montré comme nous que les Mɸ coliques humains, comme les 
murins, étaient capables de sécréter de l’IL-10 (en réponse à la stimulation des TLR/NLRs) à 
l’homéostasie et en contexte inflammatoire (Gonzalez-Dominguez et al., 2015; Kamada et al., 
2008; Ogino et al., 2013). Ainsi, les Mɸ résidents décrits à l’homéostasie pourraient 1) n’être 
présents qu’en très petite quantité dans le tissu inflammatoire des patients avec MII ; ou 2) 
correspondre à la population P1 de notre étude qui exprime CD163 et pas CD64, surtout présente 
dans le tissu non-inflammatoire des patients ; ou 3) correspondre à une population qui n’exprime 
pas SIRPα et qui par conséquent, n’a pas été étudiée dans notre travail ; ou 4) avoir dans le 
252 
 
colon, un phénotype différent de celui décrit à l’homéostasie dans le jéjunum ; ou 5) être 
comprise dans le ‘cluster’ D rapporté dans  notre étude donc la nature exacte et la fonction n’ont 
pas pu être précisées.  
Finalement, nous postulons que la population P4 décrite dans notre étude est une population de 
Mɸ réparateurs spécifiquement différenciés en contexte inflammatoire. Elle partage des 











communes avec les Mɸ inflammatoires présents dans l’ascite tumorale et le liquide synovial des 
patients atteints d’arthrite rhumatoïde (Segura et al., 2013). Leur profil moléculaire a également 
des similitudes avec celui de ces Mɸ inflammatoires (Segura et al., 2013) et de leurs homologues 
induits in vitro en présence de M-CSF (MAFB, MERTK, CD163, CD169, CD11c, CD14, 
SLCO2B1, FCGRT, STAB1) (Sander et al., 2017). Elle pourrait être localisée autour des ulcères 
et des vaisseaux puisqu’il a été montré que les Mɸ CD163
+
 s’accumulaient dans ces régions chez 
les patients atteints de MII (Franze et al., 2013). Nous concluons que notre population P4 est une 
population de macrophages post-inflammatoires, dont le profil moléculaire sous-tend une 
fonction réparatrice. Cette population P4 dériverait des cellules P3, par l’intermédiaire d’une 
population transitionnelle (Px) impliquant la coexistence de ces trois populations au sein du tissu 
inflammatoire. Cette conclusion est en cohérence avec les données in vitro de Goudot et al. qui 
montrent que la culture de monocytes avec un mélange de cytokines réputées pro- et anti-
inflammatoires (M-CSF, IL-4, TNF-α, AHR) permet la genèse simultanée de Mɸ et de DCs dont 
le profil moléculaire est proche de celui des Mɸ et de DCs inflammatoires retrouvés dans l’ascite 
tumorale (Goudot et al., 2017). Cette étude reflète en effet la plasticité du monocyte et sa 
capacité à moduler sa nature en fonction de la synergie entre les divers facteurs présents dans le 
milieu auquel il est soumis.  
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Les facteurs impliqués dans la différentiation des monocytes dans l’intestin sont 
incomplètement élucidés. Plusieurs hypothèses ont été émises chez la souris pour expliquer 
l’arrêt du processus de différentiation des monocytes en Mɸ régulateurs au cours de 
l’inflammation : trop courte durée de vie (la durée de différentiation complète étant d’environ 
une semaine) (Bain et al., 2013), recrutement de monocytes dont le profil pro-inflammatoire a 
été prédéterminé avant leur arrivée dans la muqueuse (Kamada et al., 2009); manque de facteurs 
responsables de leur différentiation in situ.  
Certains auteurs ont montré que les monocytes sanguins des patients ayant une MC pourraient 
être différents des monocytes isolés de patients sains. En effet, dans les mêmes conditions de 
culture (M-CSF), les cellules dérivées des monocytes de patients avec MC produisent plus d’IL-
23 en réponse à des stimuli bactériens que les cellules dérivées des monocytes des patients sains, 
suggérant que l’inflammation systémique influence le phénotype des monocytes avant leur 
arrivée dans le tissu (Kamada et al., 2008).  
Les déterminants de la différentiation des monocytes dans la muqueuse intestinale à 
l’homéostasie et en conditions inflammatoires ont été étudiés chez l’homme et chez la souris. 
Chez la souris, le processus de différentiation, mais pas le recrutement ou la survie, des 
monocytes en Mɸ régulateurs (ayant des fonctions scavengers et de restauration épithéliale) est 
sous la dépendance du TGF-β (Schridde et al., 2017). Par contre, le TGF-β ne semble pas 
impliqué dans l’anergie de ces Mɸ en réponse à la stimulation des TLRs. Cette diminution de 
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires est plutôt attribuée à l’IL-10, plus particulièrement à 
la réponse des Mɸ à l’IL-10 via l’IL-10R plus qu’à l’IL-10 sécrétée par les Mɸ eux-mêmes 
(Schridde et al., 2017; Shouval et al., 2016a; Zigmond et al., 2014). D’autres facteurs pourraient 
être impliqués dans ce processus de différentiation, notamment l’acide rétinoïque et le récepteur 
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Ahr qui ont tous deux de nombreux ligands dans l’intestin, ainsi que le microbiote ou ses 
produits dérivés (Schridde et al., 2017). Chez l’homme, l’exposition in vitro de monocytes 
circulants à du surnageant de cellules stromales (qui ne contient pas de GM-CSF, M-CSF, IL-4, 
ni IL-10) induit une diminution de leur expression de CD14, CD16, CCR5 et FPR1, ainsi qu’une 
non-réponse à la stimulation par le LPS et par la phagocytose en termes de sécrétion cytokinique 
(IL-1, IL-6, TNF-α, IL-10, CCL5/RANTES). Cette exposition accroit par contre leur capacité 
phagocytaire (Smythies et al., 2005) et augmente la production de TGF-β dans le surnageant, 
probablement par les monocytes eux-mêmes. L’inhibition du TGF-β, qui est aussi produit in vivo 
dans la muqueuse par les cellules épithéliales et les mastocytes, inverse les effets du surnageant, 
et peut donc être considéré comme un facteur majeur dans la transformation du 
monocyte/macrophage intestinal à l’homéostasie (Smythies et al., 2005). Le rôle du TGF-β ne 
semble donc pas complètement superposable à ce qui est décrit chez la souris. D’autre part, 
l’exposition de monocytes humains à du M-CSF et du milieu de culture issu de LPMC montre 
que le M-CSF maintien l’expression de CD14 alors que le surnageant de LPMC induit celle de 
CD209 et CD206, qu’il provienne de patients atteints de MII ou de patients sains (Kamada et al., 
2008). Cependant, l’IFN-γ présent dans le surnageant de LPMC de patients avec MC, favorise la 
différentiation en Mɸ produisant plus d’IL-23 que chez les patients contrôles (Kamada et al., 
2008). L’étude des facteurs impliqués dans cette transformation macrophagique et notamment la 
possibilité de transformer des cellules similaires à notre population P3, générées in vitro à partir 
de monocytes, en P4 est en cours d’étude dans notre laboratoire. L’ensemble des observations 
concernant les MNPs intestinaux dans la MC est résumé dans la Figure 14.  
255 
 
B. SIMILITUDES ET DIFFERENCES DES CELLULES INNEES ENTRE MC ET CU 
 





n’a pas mis en évidence de spécificités phénotypiques ou quantitatives associées à chacune des 




 et des sous-populations qui les 
composent, telles que définies par le niveau d’expression de CD14, CD64 et CD163 (P1 à P4) est 
similaire dans les deux maladies. Les cellules P2, P3 et P4 ont une morphologie identique dans 
les deux pathologies et les cellules P3 s’accumulent dans la muqueuse en MC et en CU. Ces 




 décrite dans la littérature, qui 
s’accumule dans la muqueuse des patients tant en MC qu’en CU, et qui inclurait les populations 
P3, Px et P4 rapportées dans notre étude (Kamada et al., 2008; Magnusson et al., 2016). De plus, 
bien que nous n’ayons pas encore obtenu de données moléculaires par séquençage d’ARN à 
l’échelon d’une cellule (scRNAseq) en CU, nous avons vérifié au niveau protéique, par analyse 
multiparamétrique en cytométrie de flux, que les marqueurs de surface différenciant les sous-
populations de MNPs en MC (TREM-1, MERTK, CD209, CD206), étaient également exprimés 









 exprimant ou non le CD163. Aussi, l’expression d’autres protéines de surface 
exprimées par les P3 (CCR2, CD11c, CD11b, CLEC5A) et, probablement par leurs précurseurs 
monocytaires, est également retrouvée dans la CU, arguant la similitude de ces cellules dans les 
deux pathologies. Fonctionnellement, nous montrons que la fréquence de P3 et P4 produisant de 
l’IL-1β, de l’IL-12p40, de l’IL-23 et de l’IL-6 est similaire en CU et MC. Toutefois, si la 
quantité totale de cytokines présente dans la muqueuse intestinale n’a pas été évaluée dans notre 
étude, les données de la littérature, qui ont utilisé des approches expérimentales peu précises, 
sont contradictoires. Certains auteurs ne notent pas de différence entre la MC et la CU dans la 
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quantité intra-muqueuse d’IL-12p40, mesurée par PCR, qui est augmentée dans les deux 
maladies par rapport à la condition contrôle (Nielsen et al., 2003) (Omata F, IBD 2001). D’autres 
décrivent une détection d’IL-12p40 et d’IL-12p35, donc d’IL-12p70, en MC mais pas en CU 
(Monteleone G, Gastroenterology 1997). Il a aussi été montré, par PCR sur des biopsies 
intestinales, que l’IL-12p35 tendait à prédominer dans la MC alors que l’IL-23 était présente en 
quantité plus importante en CU (Kobayashi et al., 2008). Cependant, ces mêmes auteurs  
montrent que la production d’IL-12p40 et d’IL-23p19 (donc d’IL-23), évaluée par PCR ou dans 
le surnageant de culture après stimulation bactérienne est supérieure dans les MNPs CD14
+
 
isolés de patients atteints de MC comparée à ceux isolés de CU (Kamada et al., 2009). 
L’évaluation de la quantité respective de ces cytokines dans les deux maladies mérite donc 
d’autres investigations.   
 
Contrairement à la muqueuse, nous montrons que la distribution des MNPs 
HLADR
+
SIRPα+ est différente entre la MC et la CU dans les MLNs. En utilisant les marqueurs 

















, qui correspondent respectivement à 
des populations de cellules dendritiques et de monocytes/macrophages hétérogènes. Notre étude 







ganglionnaire. Par contre, l’analyse transcriptomique de l’ARN 
total (« bulk RNAseq ») révèle que le profil moléculaire différentiel entre les monocytes/Mɸ et 





 dans la MC et la CU. Toutefois, la caractérisation phénotypique 
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détaillée des monocytes/Mɸ et des DCs par cytométrie de masse a mis en évidence leur 
hétérogénéité respective.  
Dans les deux MII, l’analyse par cytométrie de masse de l’ensemble des cellules 
hématopoïétiques CD45
+ 














contient 4 sous-populations de DCs. Le profil moléculaire en ‘bulk RNAseq’ 
indiquent la présence de pDCs dont la signature (PTPRS, IGJ, GZMB, TRAF4, SEMA7A, IRF4) 
est comparable avec celle des pDCs circulantes (Villani and Satija, 2017) et des pDCs retrouvées 
dans la muqueuse des patients atteints de MC (Cluster A de notre étude en scRNAseq). De par 






)  ganglionnaires sont, 
contrairement au sang, les DCs majoritaires dans le ganglion dans les deux MII, et sont 
retrouvées en plus grande fréquence en MC qu’en CU. Nous avons aussi mis en évidence dans 














qui pourrait correspondre à la population de DCs inflammatoires 






) (Villani and 
Satija, 2017). Cette population est détectée en proportion similaire en MC et en CU, alors que la 






 est détectée en plus grande fréquence dans 
la CU. Tel que précédemment décrit dans les ganglions lymphatiques pulmonaires (Desch et al., 





MC et en CU. Notons que ces cDC2s migratoires n’expriment pas CD103, ce qui est cohérent 
avec ce qui a été rapporté chez la souris (Houston et al., 2016). En effet, ces DCs migratoires 
dérivent certainement de notre population muqueuse P2, majoritairement CD103
- 







 muqueuse (P2) et ganglionnaire sont d’ailleurs également 
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similaires par le fait qu’elles ne produisent peu ou pas de cytokines ex-vivo, contrairement aux 
populations de MNPs CD14
+






 isolées de la muqueuse (P2) et du ganglion par le séquençage de l’ARN (‘bulk’ 
RNAseq) et l’analyse de type ‘principal component analysis’ (PCA). En effet, cette analyse 






 se regroupent dans un même ‘cluster’, 
indépendamment de leur origine tissulaire et de la maladie sous-jacente. Par contre, cette même 




 se regroupent dans un même ‘cluster’ 
indépendamment de leur expression de CD163, qu’elles proviennent de la muqueuse (P3 vs P4) 














) en MC et en CU. Notre travail 




, dans la muqueuse et 
dans le MLN, n’a pu se faire que par l’analyse à l’échelon d’une cellule (‘single cell level’), soit 
du transcriptome  (scRNAseq), soit  du phénotype détaillé (cytométrie de masse). En effet, 

























que les cellules CD14
-
 expriment un profil moléculaire différent des 
CD14
+




 exprimant ou non le CD163, ont un profil 






 en bulk RNAseq révèle des 







(MAFB, CSFR1, C1QA, C1QB, C1QC, MRC1, MAF, STAB1, SLCO2B1, FOLR2, FCGR3A, C2, 






(P3) (CD300E, SERPINA1, 
FCN1, FPR1, S100A9, SLC11A1, THBS1, IL1RN, PLAUR, CCRL2, OLR1, EREG, ACSL1). De 
















incluent également des cellules de type monocytaire HLADR
dim
 (cluster 6) exprimant comme les 
monocytes circulants, CD163 et CD300E mais peu ou pas CD68 (Clark et al., 2007). Cependant, 
ces cellules HLADR
dim
 pourraient aussi correspondre à des monocytes inflammatoires qui 
auraient migré de la muqueuse vers le ganglion, en transition vers une différentiation 
macrophagique de par leur acquisition de CD163 (Jakubzick et al., 2013; Zigmond et al., 2012). 




 en CU comparé à la MC 








et en MC respectivement), contribue à la 






en CU, en combinaison avec la fréquence 








 (cluster 7) en CU versus MC (17% vs 
6% respectivement). Cette dernière a un phénotype compatible avec les Mɸ décrits dans la zone 








  (cluster 5) correspondent probablement à une population de Mɸ sinusaux (Bellomo et 




 ganglionnaires contiennent aussi des cellules 
CD163
- 





 en CU et 55% en MC). Leur phénotype détaillé indique qu’il pourrait s’agir 
principalement, comme dans la muqueuse, de monocytes ou de monocyte-like, ce qui est 
cohérent avec ce qui a été observé chez la souris où les monocytes prédominent en nombre dans 
















et présentent une morphologie et une fonction compatibles avec celle des 
monocytes. En effet, elles sont capables d’induire la différentiation de lymphocytes T naïfs en 
Th17 (annexe 6), en accord avec les travaux d’Acosta-Rodriguez et al. qui ont montré que les 
260 
 
monocytes seraient de meilleures cellules présentatrices d’antigène pour  induire la polarisation 
en Th17 que les DCs (Acosta-Rodriguez et al., 2007). 




 du MLN des patients atteints de 
MII, des cellules CD14
+
 en plus grande fréquence dans la CU que dans la MC, et des pDCs en 
















 (clusters 4, 5 et 7) résidents ganglionnaires
 
ne soient pas 















CD163 dans le ganglion (clusters 6, 1, 2 et 3): cette population de type 
monocytaire dériverait, soit de monocytes circulants entrant directement dans les MLNs, soit de 
leurs homologues muqueux, qui pourraient avoir acquis des capacités migratoires tel que suggéré 
par certains auteurs chez la souris (Jakubzick et al., 2013; Zigmond et al., 2012). Seule l’analyse 
transcriptomique au ‘single cell level’ qui alignerait les résultats des MNPs ganglionnaires avec 
ceux de la muqueuse et du sang, permettrait d’établir l’origine, la nature et la relation entre les 
différentes sous-populations de MNPs dans les MII. Cependant, nous n’avons pas eu 
l’opportunité de compléter cette analyse au cours de notre étude.  
 
Finalement (voir annexe 1), l’étude du phénotype des cellules CD14
+
 de la muqueuse 
intestinale dans notre laboratoire, a aussi montré qu’une partie de ces cellules exprimaient le 
marqueur Slan (6-sulfoLacNAc), une modification d’un carbohydrate de la glycoprotéine P-
selectine ligand-1 (GPSL-1) (Bsat et al., 2015). L’expression de Slan sur les cellules ClassII
+
 





et exprimant CD16 (Cros et al., 2010), alors que d’autres études la considèrent 




(Cros et al., 2010). Notre étude révèle des 
différences en termes de distribution de ces cellules et de sécrétion cytokinique, dans le sang, la 









chez les patients atteints de MC réfractaires au traitement 
par rapport aux sujets contrôles mais pas chez ceux atteints de CU. De plus, dans la muqueuse 
intestinale et les MLNs, des cellules Slan
+





(IL1-β et TNF-α), sont plus fréquentes par rapport à des sujets 
contrôles,
 
chez les patients atteints de MC mais pas de CU. Finalement, parmi les cellules Slan
+ 
circulantes, le pourcentage de cellules produisant des cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, IL-
12p40, IL-23p19, TNF-α) en réponse à la stimulation du TLR2 et de NOD2, augmente dans la 







, qui s’accumulent uniquement dans les tissus des patients ayant une MC, au 




 décrites dans le reste de ce travail reste à éclaircir. Bien que 




















, tel que décrit aussi dans la peau 
(Gunther et al., 2012). Ces cellules sont donc contenues dans notre population P3. En cohérence 
avec le fait que nous considérons notre population P3 comme pathogénique dans les MII, 
l’accumulation tissulaire de cellules Slan
+  
a été rapportée dans des maladies telles que le 
psoriasis, l’arthrite rhumatoïde, le lupus et la sclérose en plaques (Hansel et al., 2013; Hansel et 
al., 2011; Thomas et al., 2014). Plus particulièrement, les cellules Slan
+
 induisent des réponses 
Th17 et Th17/Th1 dans le sang de patients atteints de psoriasis, plaidant encore pour un rôle 
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pathogénique de ces cellules (Hansel et al., 2011). Enfin, les cellules Slan
+
 sont localisées 
principalement dans la partie apicale de la muqueuse intestinale et dans les zones B et T du MLN 
chez les patients atteints de MC (Bsat et al., 2015). Des investigations complémentaires en 







 parmi les autres populations tissulaires de MNPs, ainsi que leur fonction 





FIGURE 14 : MNPS INTESTINAUX ET GANGLIONNAIRES DANS LA MALADIE DE CROHN ET LA COLITE ULCEREUSE 
Légende en page suivante 
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Dans la muqueuse des patients atteints de MII, on observe un recrutement accru de monocytes (en doré), générant 
une population de cellules ‘monocyte-like inflammatoires’ (P3, en rouge) qui augmente dans la muqueuse des 
patients souffrant de MC et de CU et sécrète des cytokines pro-inflammatoires et de l’IL-10. Une population de Mɸ 
réparateurs spécifiquement différenciés en contexte inflammatoire (‘post-inflammatoires’, P4, en vert amande) est 
aussi présente en MC et en CU et sécrète, en plus de cytokines pro-inflammatoires, de l’IL-10 en quantité plus 
importante que les P3. Cette population P4 dériverait des cellules P3, par l’intermédiaire d’une population 
transitionnelle (Px, en orange clair), ces trois populations coexistant au sein du tissu inflammatoire. Des cDCs de 
type 1 (en vert olive, non étudiées dans notre étude qui s’est intéressée aux MNPs SIRPα+) et des cDCs de type 2 







muqueuse des patients atteints de MII.                                                                    













: 1) les pDCs (en noir) sont les DCs 

















détectées en proportion similaire 
en MC et en CU, pourrait correspondre à la population de cDCs inflammatoires (CD1c_B/DC3) nouvellement 


















 (en bleu turquoise) est présente en MC et en CU.                                                                                






















 (cluster 6 en violet), 







comparé à la MC. Les Mɸ CD169
-
 du cluster 7 ont un phénotype compatible avec les Mɸ décrits dans la zone T 
chez la souris (TZM), tandis que les Mɸ CD169
+





 ganglionnaires contiennent aussi des cellules CD163
- 
qui expriment faiblement HLADR en MC et en 









 (clusters 4, 5 et 7) ganglionnaires
 
ne sont probablement pas originaires de la 










CD163 (clusters 6, 1, 2 et 3), dériveraient, soit de monocytes circulants entrant directement dans 




C. SIMILITUDES ET DIFFÉRENCES DU PROFIL DES LYMPHOCYTES T HELPER ENTRE MC ET 
CU 
 
C.1. SITE DE LA PLASTICITÉ DES TH17 ET TH17/TH1 : DANS LA MUQUEUSE OU DANS LES MLNS ? 
Nous avons montré en MC et en CU que les MNPs pouvaient, via les cytokines qu’ils 
sécrètent, influencer les réponses de type Th17, Th17/Th1 et Th1*. Ces modifications 
témoignent de la plasticité des lymphocytes T mémoires puisque nous avons observé une 
induction, par les cellules innées et les cytokines pro-inflammatoires, de la sécrétion d’IFN-γ, de 
TNF-α, d’IL-6 et de GM-CSF dans les lymphocytes Th17 isolés de la muqueuse et des MLNs 
des patients atteints de MII. Cependant, in vivo, il est difficile d’établir si cette plasticité et 
l’acquisition éventuelle d’un caractère pathogénique, a majoritairement lieu dans la muqueuse ou 
dans le ganglion mésentérique. Ces derniers sont d’abord décrits comme des sites inducteurs 
dans lesquels les lymphocytes T naïfs subissent une différentiation spécifique et reçoivent une 
empreinte les guidant vers leur tissu de destination. Il a été montré qu’une même stimulation 
antigénique pouvait être à l’origine d’une hétérogénéité intra-clonale, c’est-à-dire qu’un clone de 
lymphocytes T naïfs pouvait donner naissance à des cellules filles adoptant différents profils. 
Notamment, l’analyse des clones de cellules T mémoires humaines circulantes spécifiques de C. 
albicans montre que les cellules issues d’un même clone peuvent présenter des profils de type 
Th17 et Th1* et que l’induction de ces différents profils T helper se fait au moment de la 
polarisation des lymphocytes T naïfs (Becattini et al., 2015). Cependant, il a aussi été montré que 
des lymphocytes T mémoires de type Th17 étaient plastiques et pouvaient secondairement 
modifier leur profil, notamment sous l’influence de cytokines (Cosmi et al., 2014). Chez la 
souris, le rôle des MLNs et des plaques de Peyer dans l’induction et la sévérité de la maladie a 




. De manière 
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surprenante, la présence des MLNs ou des plaques de Peyer n’était pas requise pour induire la 
colite et leur absence n’avait pas d’impact sur la quantité de lymphocytes T CD4
+
 et leur 
sécrétion d’IL-17 et d’IFN-γ dans la lamina propria (Takebayashi et al., 2011). Cependant, dans 
un modèle d’inflammation iléale (injection d’anticorps anti-CD3), la présence des MLNs, mais 
pas des plaques de Peyer, était nécessaire au développement de l’iléite (Kawabe et al., 2016). 
Cette étude montre d’abord qu’à l’homéostasie, la présence des MLNs et du microbiote est 




 mais que ces derniers ne sont pas 
recrutés dans la muqueuse en l’absence d’inflammation. En effet, l’injection d’un anticorps anti-
α4 à l’homéostasie n’affecte pas le nombre de lymphocytes T CD4
+
 présents dans la muqueuse 
qui est alors dépendant de la présence des plaques de Peyer. Au cours de l’inflammation induite 





















) dans la muqueuse intestinale, 





 circulants ne produisent ni IL-17, ni IFN-γ durant l’iléite, suggérant une 






 en lymphocytes sécrétant des cytokines après leur recrutement 
dans le tissu (Kawabe et al., 2016). Cette observation est cohérente avec l’étude de Sano et al. 
qui montre que l’activation des Th17, in situ, dans la muqueuse intestinale, est nécessaire à la 
production d’IL-17 (Sano et al., 2015). De plus, une étude en scRNaseq montre, dans un modèle 
d’EAE, que les Th17 du ganglion évoluent d’un type Th17/préTh1 à un type Th17/Th1 effecteur 
puis mémoire au cours de leur migration dans le tissu où ils acquièrent un caractère pathogénique 
(Gaublomme et al., 2015). Ces études chez l’animal montrent que les ganglions mésentériques 
ont un rôle clé dans la genèse et l’empreinte des TEM CD4
+
, mais que ceux-ci ne rempliraient leur 
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pleine fonction effectrice qu’en contexte d’inflammation après leur recrutement dans le tissu où 
ils acquerraient leur caractère pathogénique.    
Cependant, notre étude sur les lymphocytes T des MLNs, suggère que la plasticité des TEM Th17 
pourrait déjà se produire dans le ganglion notamment sous l’influence de l’IL-1β, de l’IL-12 et 
de l’IL-23, capables d’influencer les réponses Th17, Th17/Th1, Th8/Th17 et Th8/Th1. 
Premièrement, l’analyse de la signature moléculaire des TEM Th17 des MLNs des patients 
atteints de MII montre qu’avant toute stimulation cytokinique in vitro, le profil moléculaire des 
lymphocytes CD4
+ 
mémoires est différent en MC et en CU (annexe 7, Bsat et Chapuy et al, 
article accepté, Frontiers in Immunology, Mai 2019). En effet, en comparaison aux gènes 
exprimés en CU, les gènes surexprimés par les TEM Th17 en MC (GZMB, IL23R, IL12RB1, 
IL18RAP, IFNG, DPP4, IL21, IL7R, CCL5, CCL3, CCL4, CSF2) représentent une signature plus 
pathogénique. A l’inverse, les gènes surexprimés en CU (IL-9, CCR6, IL-1RN, IL-10, STAT-1, 
AHR, IL6ST) plaident pour un profil de Th17 non pathogéniques en CU. Ceci suggère que, dans 
la MC, les TEM Th17 ganglionnaires ont acquis leur signature pathogénique in vivo, notamment 
sous l’influence de diverses cytokines secrétées par les MNPs. En accord avec nos données (qui 
portent sur la population prédominante dans le MLN, les TEM Th17), les lymphocytes CD4
+
 
isolés des MLNs de patients atteints de MC sécrètent, dans les mêmes conditions que dans notre 
étude (stimulation par antiCD3-antiCD28 suivie de PMA-ionomycine) plus d’IFN-γ et d’IL-17 
(ce dernier détecté en faible quantité) que les lymphocytes isolés de patients avec CU ou de 
contrôles sains. L’expression de Tbet et de RORC est également augmentée en MC comparée à la 
CU (Sakuraba et al., 2009).  
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Nous discuterons dans les sections suivantes de l’influence de l’IL-1β, de l’IL-12, de l’IL-23 et 
des MNPs, sur la plasticité des lymphocytes T CD4
+
 et Th17 de la muqueuse intestinale et des 
MLNs, dans les deux MII. 
 
C.2. PROFIL CYTOKINIQUE ET PATHOGENICITE DES LYMPHOCYTES TH17, TH17/TH1 ET TH1 : 
DIFFÉRENCES ENTRE MC ET CU, GANGLION MÉSENTÉRIQUE ET MUQUEUSE ? 
 
Chez la souris l’acquisition d’IFN-γ par les lymphocytes Th17 induit leur pathogénicité 
dans le modèle d’encéphalite auto-immune expérimentale (EAE) (Ghoreschi et al., 2010; Lee et 
al., 2012) ainsi que dans le modèle de colite par transfert de cellules T (Ahern et al., 2010). Chez 




sont retrouvés dans plusieurs pathologies auto-immunes 
ou inflammatoires dont les MII (Annunziato et al., 2007; Globig et al., 2014; Ramesh et al., 
2014; Rovedatti et al., 2009). De plus, la production de GM-CSF, de TNF-α et d’IL-6 par les 
lymphocytes Th17 fait aussi partie de leur signature pathogénique dans le modèle murin d’EAE 
(Ghoreschi et al., 2010). Nos travaux montrent que l’IL-23, l’IL-12 et l’IL-1β induisent un profil 
pathogénique différentiel dans les lymphocytes T muqueux et ganglionnaires.  
L’IL-23 augmente les réponses de type Th17 et Th17/Th1 dans les lymphocytes CD4
+
 isolés de 
la muqueuse des patients atteints de MC (incluant les patients réfractaires au traitement), mais 







 circulants expriment l’IL-23R, et produisent de l’IL-17 et 
de l’IFN-γ sous stimulation par IL-23 (Kleinschek et al., 2009). De plus, Ramesh et al. montrent 









particulièrement dans les Th17/Th1 exprimant MDR1 et IL-23R qui s’accumulent dans la 
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muqueuse des patients avec MC (Ramesh et al., 2014). Par contre, l’exposition à l’IL-23 de 
clones Th17 isolés de la muqueuse de patients souffrant de MC et stimulés par des billes anti-
CD3/anti-CD28 et de l’IL-2 pendant 7 jours, n’induisait pas d’augmentation d’IFN-γ dans le 
surnageant de culture (Annunziato et al., 2007). Cependant, ces mêmes auteurs ont rapporté, 
dans le surnageant de cultures de lymphocytes CD4
+
 muqueux stimulés par des billes anti-
CD3/anti-CD28, une augmentation d’IFN-γ en présence d’IL-23 en MC et CU et une 
augmentation d’IL-17 en CU uniquement (Kobayashi et al., 2008). Dans les TEM Th17 isolées 
des MLNs, l’IL-23 ne semblait pas contrôler les réponses Th17, Th17/Th1 et Th1, ni en MC ni 
en CU (résultats non montrés, Bsat et Chapuy et al, article accepté, Frontiers in Immunology, 
Mai 2019).  
L’addition d’IL-12 recombinante à nos cultures de lymphocytes T CD4
+
 isolés de la muqueuse 
intestinale de patients ayant une MC ou une CU, entraine une diminution de la fréquence des 
cellules produisant de l’IL-17 et une augmentation de celles produisant de l’IFN-γ, sans effet sur 
les doubles productrices IL-17/IFN-γ. Cet effet de l’IL-12 est cohérent avec l’étude 
d’Annunziato et al. qui montrait que l’IL-12 augmentait l’expression d’IFN-γ et T-bet et 
diminuait l’expression d’IL-17 et de RORγt dans des clones Th17 isolés de la muqueuse de 
patients avec MC (Annunziato et al., 2007), favorisant ainsi la plasticité des Th17 vers des Th1*. 
De même, en MC et en CU, l’IL-12 augmente la sécrétion d’IFN-γ et diminue la sécrétion d’IL-
17 dans le surnageant de culture de LMPC (Rovedatti et al., 2009) ou de lymphocytes CD4
+ 
(Kobayashi et al., 2008), stimulés par anti-CD3/anti-CD28. Ceci corrobore les observations sur 
les lymphocytes Th17/Th1 circulants qui augmentent leur proportion de cellules sécrétant de 
l’IFN-γ et réduisent la proportion de cellules produisant de l’IL-17 en réponse à l’IL-12 (Duhen 
and Campbell, 2014). D’autre part, dans notre étude, l’IL-12 augmente la sécrétion de GM-CSF 
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et d’IL-6 dans le surnageant de culture de lymphocytes T CD4
+
 dans la muqueuse. De même, 
l’IL-12, dont l’action est renforcée en présence d’IL-1β, augmente la sécrétion de GM-CSF dans 




 circulants humains (Duhen and Campbell, 2014). 
Nous montrons aussi que l’IL-12, mais pas l’IL-23, régulent la sécrétion d’IL-8 par les 
lymphocytes T CD4
+
 de la muqueuse intestinale isolés de patients atteints de CU mais pas de 
MC. Plus particulièrement, l’IL-12 augmente les réponses de type Th8/Th1 et Th8/Th17/Th1. 
Même si l’importance de l’IL-8 dans la pathophysiologie de la CU a été rapportée (Mitsuyama et 
al., 1994), le rôle pathogénique de la sécrétion d’IL-8 par les lymphocytes T est difficile à 
affirmer. L’expression de l’ARN de l’IL-8 est augmentée dans la muqueuse inflammatoire des 
patients atteints de CU, et le niveau d’expression de l’IL-8 corrèle avec la sévérité endoscopique 
en CU (Mitsuyama et al., 1994). Toutefois, les lymphocytes T sont à l’origine d’une très faible 
part de la sécrétion d’IL-8 dans la muqueuse intestinale, où la production d’IL-8 est 
principalement assurée par les neutrophiles et les MNPs. Cependant, dans un modèle murin de 
colite, les niveaux d’IL-8 augmentent avant l’influx de neutrophiles, suggérant une possible 
implication des lymphocytes IL-8
+
 au début de la maladie (Mitsuyama et al., 1994). D’autre part, 
dans des lésions chroniques de MC, la production d’IL-8 a été principalement détectée dans des 
cellules CD3
+
, suggérant aussi un rôle de l’IL-8 dans le maintien de la maladie (Brandt et al., 
2000). Nous avons cependant observé des niveaux très faibles de production d’IL-8 par les 
lymphocytes CD4
+
 muqueux en MC, ex-vivo et après culture, qui n’étaient régulés ni par les 
MNPs, ni par l’addition d’IL-1β, d’IL-12 ou d’IL-23 exogène. Ces différences de réponse 
pourraient s’expliquer en partie par le fait que l’IL-8 elle-même augmente la sécrétion d’IL-8 par 
les lymphocytes T (Gesser et al., 1995). Ainsi, l’IL-8 présente dans la muqueuse des patients 





 en CU. Nous ne pouvons toutefois pas démontrer la pathogénicité des 
lymphocytes T produisant de l’IL-8 chez l’humain. Cependant, l’étude de la sécrétion 




 de la muqueuse des patients atteints de CU 
(après 4h de stimulation par PMA-ionomycine) montre que 40% d’entre eux co-sécrètent du 
GM-CSF et/ou de l’IL-6 et/ou du TNF-α. De plus, l’IL-12 augmente la production de GM-CSF 
et de TNF-α par les TEM Th17 CD4
+
 des MLNs de patients atteints de CU, suggérant la 
pathogénicité de ces cellules et le rôle de l’IL-12 dans l’acquisition de celle-ci.  
 
Nous montrons aussi que l’IL-1β augmente les réponses de type Th8/Th17 et Th8/Th17/Th1 
dans les lymphocytes CD4
+
 muqueux en CU mais pas en MC. En cohérence avec cet effet de 
l’IL-1β, les niveaux d’IL-8 corrèlent avec les niveaux d’IL-1β en CU (Mitsuyama et al., 1994). 
Pourtant, l’addition d’IL-1β n’augmente pas le pourcentage de cellules IL-8
+ 
dans les 
lymphocytes T circulants ayant reçu une stimulation du TCR (Gasch et al., 2014), mais la 
flagelline qui se trouve en grande quantité dans la lumière intestinale, augmente la production 
d’IL-8 par les lymphocytes T CD4
+ 
circulants de nouveau-nés (Gibbons et al., 2014). Cette 
différence de réponse à l’IL-1β entre les T circulants et tissulaires, suggère qu’en plus de l’IL-1β 
(et de l’IL-12), d’autres molécules peuvent moduler la production d’IL-8 par les lymphocytes T 
CD4
+ 
dans la muqueuse intestinale, et pourrait conduire à leur pathogénicité.  
Par ailleurs, aussi bien chez les patients atteints de MC que de CU, l’IL-1β favorise 
l’augmentation des réponses de type Th17 et Th17/Th1 dans les lymphocytes T CD4
+
 de la 
muqueuse intestinale. Cet effet sur la réponse Th17/Th1 est également observé sur les TEM Th17 
isolés des MLNs de patients atteints de CU tandis qu’une tendance à l’augmentation de la 
réponse Th17/Th1 est observée en MC (Bsat et Chapuy et al, article accepté, Frontiers in 
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Immunology, Mai 2019). Ces observations sont en cohérence avec le fait que l’IL-1β est 
essentielle à la coproduction d’IFN-γ et d’IL-17 par des lymphocytes Th17 humains circulants, 
induits spécifiquement en présence de Candida albicans, alors qu’elle limite leur production 
d’IL-10 (Zielinski et al., 2012). De plus, L’IL-1β a une action synergique avec l’IL-12 en 





circulants humains (augmentation de l’expression de T-bet et de la sécrétion d’IFN-γ) (Duhen 
and Campbell, 2014). L’IL-1β, qui est augmentée dans la muqueuse intestinale des patients 
atteints de MII (Casini-Raggi et al., 1995), a été récemment identifiée comme le principal 
régulateur des gènes constituants la signature pathogénique des Th17 circulants humains (Hu and 
Notarbartolo, 2017). Toutefois, dans notre étude, le profil de sécrétion cytokinique induit par 
l’IL-1β est diffèrent selon la maladie puisque l’IL-1β induit la sécrétion de GM-CSF, de TNF-α 
et d’IL-6 par les lymphocytes T CD4 muqueux en MC mais pas en CU. Cette différence pourrait 
être en lien avec l’absence d’effet de l’IL-23 sur les lymphocytes T CD4
+
 de la muqueuse dans la 
CU puisqu’un effet synergique entre l’IL-1β et l’IL-23 a été rapporté. En effet, dans le modèle de 
colite par transfert de cellules T, l’IL-1β  joue un rôle clé dans l’accumulation et la survie de 
lymphocytes Th17 en ayant une action synergique avec l’IL-23. Cette dernière augmente 
l’expression de l’IL-1R dans les lymphocytes T et elles agissent donc de concert pour 
promouvoir la colite (Coccia et al., 2012). Ainsi, l’IL-1β pourrait favoriser la sécrétion d’IFN-γ 
dans les lymphocytes mémoires en CU, sans être apte à induire une signature pathogénique 
complète dans cette maladie.  
 
En conclusion, l’étude de l’effet des cytokines sur les lymphocytes T mémoires de la muqueuse 
et des MLNs de patients atteints de MII confirme, en accord avec la littérature chez la souris et 
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chez l’humain, l’effet fondamental de l’IL-23 dans l’amplification des réponses Th17 et 
Th17/Th1 dans la muqueuse des patients atteints de MC. L’absence de réponse à l’IL-23 dans le 
MLN suggère que d’autres signaux sont nécessaires pour amplifier la sécrétion cytokinique 
(Gaublomme et al., 2015; Kawabe et al., 2016), probablement en provenance du microbiote et 
des cellules épithéliales (Sano et al., 2015). Nous n’avons pas pu tester directement l’effet de la 
neutralisation de l’IL-23 dans notre modèle de co-cultures en raison de la non-accessibilité de 
l’anticorps neutralisant ; et l’interprétation de l’absence d’effet du blocage de l’anti-IL12p40 est 
rendue difficile par les effets contradictoires de l’IL-12 et de l’IL-23 sur les réponses Th17 et 
Th17/Th1. Néanmoins, l’efficacité thérapeutique du risankizumab (anticorps anti-IL-23p19), en 
cours d’essai clinique dans la MC, corrobore ces conclusions (Sands et al., 2017). A l’inverse, 
nos données ne suggèrent pas que l’IL-23 serait une cible intéressante dans le traitement de la 
CU.  
L’IL-1β a un effet similaire sur les réponses Th17 et Th17/Th1 dans la muqueuse, et Th17/Th1 
dans les MLNs, des patients atteints de MC et de CU. Alors qu’elle induit un profil plus 
pathogénique en termes de sécrétion de GM-CSF, de TNF-α, et d’IL-6 dans la MC que dans la 
CU, elle favorise la production d’IL-8 par lymphocytes mémoires de la muqueuse et des MLN en 
CU, qui pourraient avoir un rôle pathogénique. Sa neutralisation pourrait donc avoir un rôle 
thérapeutique dans les deux maladies même si, tel que discuté dans la section A5 des résultats, 
son utilisation reste problématique en raison des effets indésirables potentiels d’un tel blocage. 
Enfin, l’IL-12 a un effet comparable sur l’augmentation de la production d’IFN-γ par les 
lymphocytes T mémoires et la conversion des TEM Th17 en Th1*, dans la muqueuse et les 
MLNs, dans les deux maladies. Cependant, elle favorise la production d’IL-8 par les 
lymphocytes T mémoires dans la muqueuse et dans le MLN, en CU mais pas en MC. De plus, 
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elle induit, in vitro, une signature moléculaire pathogénique dans les TEM Th17 isolés des MLNs 
en MC et en CU. La différence de signature moléculaire observée in vivo dans les TEM Th17 
entre la MC et la CU pourrait peut-être être en partie liée à la non-disponibilité de l’IL-12 dans 







 dans les MLNs de patients atteints de MC et de CU, montrait 
qu’ils ne produisaient pas d’IL12p70 après culture avec E. faecalis ni en MC, ni en CU 
(Sakuraba et al., 2009). Toutefois, la neutralisation de l’IL-12 devrait avoir un effet bénéfique 
par son action dans la muqueuse dans les deux maladies. Le rôle du blocage de l’IL-12 est 
difficile à évaluer en MC, puisque le risankizumab (blocage de l’IL-23 uniquement) semble aussi 
efficace que l’ustekinumab (blocage de l’IL12p40, commun à l’IL-12 et à l’IL-23). Un rôle 
bénéfique de l’anti-IL12p40 a aussi été rapporté dans la CU et pourrait, selon nos données, être 
lié au blocage de l’IL-12 plus qu’à celui de l’IL-23. De plus, certains patients ne répondent pas 
au risankizumab, ce qui suggère l’implication d’autres méchanismes dans la pathogénèse des 
MII.  
Les rôles de l’IL-1β, de l’IL-12 et de l’IL-23 sur les réponses Th17, Th17/Th1 et Th1 sont 







FIGURE 15 : EFFETS DE L’IL-1Β, L’IL-12, L’IL-23 SUR LES RÉPONSES TH17, TH17/TH1 ET TH1 
Avant toute stimulation cytokinique in vitro, le profil moléculaire des TEM Th17 ganglionnaires est plus 
pathogénique en MC qu’en CU. L’IL-1β augmente les réponses Th17 et Th17/Th1 dans la muqueuse, et Th17/Th1 
dans les MLNs, des patients atteints de MC et de CU. Elle induit la sécrétion de GM-CSF, TNF-α et IL-6 dans les T 
CD4
+
 muqueux en MC mais pas en CU. Elle augmente les réponses de type Th8/Th17 et Th8/Th17/Th1 dans  les 
lymphocytes T mémoires de la muqueuse et des MLNs, en CU mais pas en MC. L’IL-23 augmente les réponses de 
type Th17 et Th17/Th1 dans les lymphocytes CD4
+
 muqueux des patients atteints de MC mais pas de CU. Dans les 
TEM Th17 isolés des MLNs, elle n’a pas d’effet sur les réponses Th17, Th17/Th1 et Th1, ni en MC ni en CU. L’IL-
12 favorise la production d’IFN-γ par les T CD4
+ 
mémoires dans la muqueuse et la conversion des TEM Th17 en 
Th1* dans les MLNs, et diminue la fréquence des Th17, en MC et en CU. Elle augmente la sécrétion de GM-CSF, 
TNF-α et IL-6 dans les T CD4
+
 muqueux en CU et d’IL-6 seulement, en MC. Dans la muqueuse et dans les MLNs, 
l’IL-12 augmente les réponses de type Th8/Th1 et Th8/Th17/Th1 en CU mais pas en MC.  
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D. CONTRIBUTION DES CELLULES INNEES INTESTINALES A LA PLASTICITE DES 
LYMPHOCYTES T 
 








 (P4), de la 
muqueuse intestinale augmentent les réponses mémoires de type Th17 et Th17/Th1 dans la MC 
et la CU, et pourraient ainsi contribuer au maintien et à l’exacerbation de l’inflammation 
intestinale. Cet effet est dépendant de l’IL-1β dans les deux pathologies. Si les réponses Th17 et 
Th17/Th1 semblent donc régulées de manière similaire par les P3 dans la muqueuse des patients 
avec MC et CU, les P3 ont un effet différentiel selon la maladie sur la réponse IL-8. En effet, en 
CU seulement, la fréquence des lymphocytes T CD4
+
 muqueux produisant de l’IL-8, 
conjointement avec de l’IL-17 et de l’IFN-γ, augmente en coculture avec les cellules P3, via 
l’IL-1β qu’elles sécrètent. Cette différence peut être donc attribuée à une induction spécifique par 
les MNPs ou à une réponse distincte des lymphocytes T, tel qu’indiqué dans la section 
précédente. Sans exclure formellement la première hypothèse, trois arguments plaident en faveur 
en faveur d’une spécificité de la réponse T propre à la CU: 1) les similitudes des cellules P3 dans 
les deux maladies, notamment en termes de phénotype et de sécrétion cytokinique, 2) l’absence 
de production d’IL-8 ex-vivo par les lymphocytes T en MC, 3) l’effet différentiel in vitro sur les 
lymphocytes T, de l’IL-1β, de l’IL-12 et de l’IL-23.  







la plasticité des TCM Th17. Ces DCs sont capables d’augmenter les réponses Th1 d’une manière 
dépendante de l’IL-12, cette dernière induisant la conversion de TCM Th17 en Th1*. En CU, nos 











Nous avons aussi étudié l’impact d’autres cellules de l’immunité innée sur les réponses 
Th17 et Th17/Th1, et avons montré que les basophiles, mieux décrits pour leur implication sur 
les réponses de type 2, étaient capables d’augmenter les réponses de type Th17 et Th17/Th1 dans 
des lymphocytes T mémoires isolés des MLNs de patients atteints de MC et de CU. Plus 
particulièrement, ils augmentent la sécrétion d’IL-17 et d’IL-17/IFN-γ, mais pas d’IFN-γ, dans 
les lymphocytes T mémoires exprimant CCR7 (TCM et TEM CCR7
+
), qui leur confère la capacité 
de recirculer (Bromley et al., 2013; Debes et al., 2005). On peut donc spéculer que in vivo, les 
basophiles, exprimant eux même CCR7 qui leur confére une capacité migratoire (Lim et al., 




muqueuse, mais aussi dans 
le MLN pour les renforcer. Nous avons d’ailleurs confirmé la présence de basophiles dans le 
MLN en MC et en CU par notre étude en cytométrie de masse. Nous n’avons pas observé de 
réponse différentielle des lymphocytes T mémoires CCR7
+
 aux basophiles, en terme de sécrétion 
d’IL-17 et d’IFNγ, ni d’IL-4 et d’IL-9, entre la MC et la CU. Cependant, dans la muqueuse des 
patients atteints de MII, les niveaux d’ARN de la TSLP, qui infère des fonctions pro-
inflammatoires aux basophiles dans un modèle murin d’œsophagite à éosinophiles et induit une 
basophilie (Noti et al., 2013), sont augmentés en CU et diminués en MC (Rimoldi et al., 2005; 
Tanaka et al., 2010). Nous avons observé une basophilie dans les deux maladies mais plusieurs 
de nos co-cultures ont été faites avec des basophiles circulants allogéniques qui nous empêche de 
conclure à un rôle différentiel des basophiles eux-mêmes dans l’induction des réponses Th17 et 
Th17/Th1 entre la MC et la CU. Nous n’avons pas étudié l’impact des neutrophiles sur les 
réponses T mémoires mais il a été montré que les neutrophiles pouvaient sécréter de l’IL-23 dans 
la muqueuse des patients atteints de MII (Kvedaraite et al., 2015), et nous pouvons donc spéculer 
qu’ils pourraient aussi participer à l’amplification des réponses Th17 et Th17/Th1. Par contre, 
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chez la souris, les éosinophiles régulent négativement les réponses Th17 dans l’intestin grêle en 
supprimant, via leur sécrétion d’IL-1Ra (antagoniste compétitif de l’IL-1β), la différentiation et 
le maintien des lymphocytes Th17 (Sugawara et al., 2016).  
 
Nos observations sur l’effet des cellules innées sur les réponses Th17, Th17/Th1 et Th1 sont 












FIGURE 16 : EFFETS DE L’IL-1Β, L’IL-12, L’IL-23, DES BASOPHILES ET DES CELLULES CD64+CD163- SUR LES RÉPONSES TH17, TH17/TH1 ET TH1 
Les effets de l’IL-1β, l’IL-12 et l’IL-23 sont résumés dans la figure 15. Dans la muqueuse colique, les MNPs 
HLADR
+
SIRPα+CD64+CD163- (P3) augmentent les réponses mémoires de type Th17 et Th17/Th1 en MC et en CU. 
En CU mais pas en MC, ils favorisent également les réponses de type Th8/Th17, Th8/Th17/Th1 via l’IL-1β qu’ils 





 augmentent les réponses Th1 d’une manière dépendante de l’IL-12, qui induit la conversion de TCM 
Th17 en Th1*. Les basophiles favorisent aussi les réponses mémoires de type Th17 et Th17/Th1 dans les TCM et TEM 
CCR7
+
 isolés des MLNs, via entre autres, l’histamine, en MC et en CU.  
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Globalement, l’ensemble des données suggèrent que les TEM Th17 du MLN sont capables 
de plasticité vers un phénotype Th17/Th1 et Th1* en MC et en CU. En MC, in vivo, l’acquisition 
d’un phénotype pathogénique semble déjà initiée dans le MLN. Nos données montrent qu’il peut 
encore être rehaussé dans la muqueuse puisque l’exposition des Th17 muqueux à des MNPs 
CD163
-
 (P3) augmente  la réponse Th17/Th1, via l’IL-1β qu’ils sécrètent et probablement l’IL-
23. En CU, même si les TEM Th17 des MLNs répondent à la stimulation par l’IL-1β, l’IL-12 et 
l’IL-23 in vitro, les données suggèrent qu’ils n’acquièrent pas un profil pathogénique in vivo 
dans le MLN. Leur caractère pathogénique pourrait plutôt être acquis dans la muqueuse, tel que 






en présence des 
P3 et de l’IL-1β qu’ils sécrètent. De plus, la coculture avec des MNPs CD163
-
 (P3) et l’addition 
d’IL-1β et d’IL-12 à des lymphovytes T CD4
+
 muqueux favorise la production d’IL-8, 
conjointement à celle d’IFN-γ et d’IL-17. Ceci est cohérent avec le fait que l’IL-1β augmente la 
sécrétion d’IL-8 dans des clones de TEM Th17 circulants, et que ces cellules Th17/Th8 attirent 
directement les neutrophiles, participant ainsi à la pathogénèse de la CU (Pelletier et al., 2010). 
En conclusion, les arguments sus-jacents sont en accord avec le fait que la CU serait 
principalement une maladie de la muqueuse intestinale alors que la MC est une maladie 
pénétrante impliquant d’autres acteurs comme les MLNs et le tissu adipeux.  
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E. IMPLICATIONS CLINIQUES ET THERAPEUTIQUES  
 
Notre travail apporte une meilleure compréhension de la nature et du rôle des cellules 
innées, et plus particulièrement des MNPs, dans les MII. Ces données s’insèrent dans un vaste 
champ de recherche visant à mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques de ces 
maladies dans le but d’améliorer leur prise en charge. Les MII englobent un spectre de maladies 
qui varient dans leur localisation anatomique, leur sévérité, leur évolution, et leur réponse au 
traitement. La définition de trois entités distinctes (MC, CU et colite indéterminée) n’est pas 
suffisante pour appréhender complètement la complexité de la maladie, tant au moment du 
diagnostic qu’au cours de son évolution. De nombreux travaux visent donc à mieux stratifier les 
patients dans le but de pouvoir prédire l’évolution de leur maladie et de mieux adapter leur 
traitement. Il a d’ailleurs été montré que le pronostic de la maladie était meilleur avec une 
surveillance rapprochée des patients et une adaptation du traitement basée sur des critères 
objectifs et non seulement sur l’amélioration clinique (Colombel et al., 2018). Les MII étant 
d’origine plurifactorielle, différentes approches sont proposées afin de définir une stratification 
fonctionnelle, basée sur des biomarqueurs diagnostiques, corrélés à la sévérité de la maladie 
et/ou prédictifs de l’évolution et de la réponse au traitement.  
La sévérité des MII est évaluée sur des critères cliniques et endoscopiques à l’aide de score 
d’activité et de sévérité. Certaines de ces données (jeune âge au diagnostic, extension de la 
maladie, besoin de stéroides, sévérité endoscopique en MC et CU et maladie pénétrante, atteinte 
périanale en MC) ont été corrélées à un mauvais pronostic de la maladie. Les études ont montré 
que la prise en charge de la maladie devait avoir pour cible, non seulement la rémission clinique 
mais aussi la rémission muqueuse, qui est associée à un meilleur pronostic (Neurath and Travis, 
2012). De nombreux travaux visent donc à établir des biomarqueurs peu invasifs pour évaluer 
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cette réponse. Des corrélations positives avec l’activité endoscopique de la MC ont été 
démontrées avec des marqueurs couramment utilisés en clinique comme la CRP et la 
calprotectine fécale et sont de bons reflets de maladies modérées à sévères. Cependant, la CRP a 
une mauvaise valeur prédictive positive puisque presque la moitié des patients ont une CRP dans 
les limites de la normale malgré une inflammation intestinale (Solem et al., 2005). La 
calprotectine fécale a une très bonne valeur prédictive négative et devrait être un outil précieux 
dans la surveillance des patients, sous réserve de définir des seuils reproductibles (Mumolo et al., 
2018). Dans le cadre de travaux de recherche plus fondamentale, il a aussi été montré, par 
exemple, qu’un index de dysbiose corrélerait avec l’activité clinique de la maladie dans une 
cohorte pédiatrique de MC (Gevers et al., 2014) ; ou que les niveaux de tryptophane sérique 
étaient inversement corrélé à l’activité clinique de la maladie (Nikolaus et al., 2017).  
Tel que discuté plus haut, nos données ont permis de mettre en évidence des différences entre la 
MC et la CU en termes de distribution des MNPs dans les MLNs mais pas dans la muqueuse. 
Les résultats obtenus dans les MLNs ne pourraient donc servir qu’en cas de chirurgie du patient.   
Si nos données ne peuvent donc pas être facilement exploitées pour différencier la MC de la CU, 
elles pourraient présenter un intérêt dans l’évaluation de la sévérité et du pronostic de la maladie.  
Notre approche par l’immunophénotypage du tissu, montre que la fréquence des cellules 
monocyte-like CD163
-
 (P3) et non des Mɸ (P4), ainsi que la fréquence et l’activation des 
neutrophiles, corrèlent avec la sévérité endoscopique de la MC, évaluée par le SES-CD. Si cette 
observation plaide pour un caractère pathogénique de ces cellules, l’intérêt de 
l’immunophénotypage du tissu pour évaluer la sévérité de la maladie est limité puisqu’il 
nécessite de réaliser une endoscopie avec biopsie. Par contre, la présence de certaines 
populations cellulaires dans la muqueuse pourrait avoir une valeur pronostique. La cinétique de 
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la fréquence des P3 au cours de la maladie mériterait donc une évaluation prospective afin de 
déterminer sa valeur pronostique et/ou la réponse au traitement. Il faut noter qu’une étude 
génétique récente montre que des polymorphismes des gènes FOXO3, XACT, IGFBP1, et de la 
région du CMH (qui sont différents des gènes de susceptibilité aux MII) prédisent l’évolution de 
la MC (Lee et al., 2017). De manière intéressante, ces gènes sont particulièrement enrichis dans 
les macrophages, ainsi que dans les monocytes et les cellules dendritiques, mettant une fois de 
plus en lumière l’importance des MNPs dans la pérennisation de la maladie.  
 
Durant les dernières années, les intenses activités de recherche dans tous les domaines impliqués 
dans la physiopathologie des MII (génétique, barrière épithéliale, microbiote, diète, réponse 
immunitaire) ont permis le développement de nombreuses thérapies. Uhlig et al. ont récemment 
résumé l’ensemble des thérapies validées ou en cours de développement en fonction de leur base 
physiopathologique (Figure 17) (Uhlig and Powrie, 2018). Certaines ont fait la preuve de leur 
efficacité (anti-TNFα, anti-IL-12p40, anti-IL-23, anti-α4β7, JAK/STAT inhibiteur, anti-S1P) 
alors que d’autres nécessitent plus d’investigations pour confirmer leur utilité (cellules T 
régulatrices, inhibiteurs de RORγt), ou ont echoué en raison d’effets adverses (anti-IL-17) ou de 
non-efficacité (anti-IFN-γ, anti-IL-10, anti-SMAD7 antisense) (Uhlig and Powrie, 2018).  
 
Le choix thérapeutique induit par la disponibilité de ces traitements conduit à un besoin urgent 
d’outils permettant d’évaluer et de prédire la réponse aux traitements. Une étude a par exemple 
montré la corrélation entre la présence de TNF-α dans la muqueuse intestinale et la réponse au 
traitement par anti-TNF-α (Atreya et al., 2014). De même, l’augmentation de l’oncostatin M 
dans la muqueuse de patients atteints de MII, prédit une non-réponse aux anti-TNF-α (West et 
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al., 2017). Une autre étude montre, chez les patients non-répondeurs au traitement par anti-TNF-
α, une accumulation de lymphocytes T CD4+TNFR2+IL-23R+. En présence d’IL-23, produite par 
les cellules CD14
+ 
de la muqueuse, ces lymphocytes sont résistants à l’apoptose induite par les 
anti-TNF-α (Schmitt et al., 2018). De plus, Franco Leal et al. ont montré que les gènes de l’IL-1β 
et de l’IL-17A restaient surexprimés chez les patients réfractaires aux anti-TNF-α (Leal et al., 
2015). Nous avons montré que, quels que soient l’âge, le sexe, la localisation, le comportement 
de la maladie et son traitement, l’augmentation des réponses Th17 et Th17/Th1 par les cellules 
P3 étaient largement dépendantes de l’IL-1β en MC et en CU, et probablement aussi dépendante 
de l’IL-23 en MC. Cibler l’IL-1β dans certains sous-groupes de patients chez qui l’antagonisation 
du TNF-α et/ou de l’IL-23 aurait échouée serait peut-être bénéfique. Cependant, même si des 
antagonistes de l’IL-1β ont été utilisés dans certaines formes d’IBD monogéniques (Shouval et 
al., 2016a), leurs effets secondaires potentiels et le rôle protecteur de l’IL-1β dans la muqueuse 
(un cas de MII a été décrit sous Anakinra (Hugle et al., 2017)) pourraient limiter son utilisation à 
grande échelle.   
Dès lors, il serait envisageable de cibler, non pas une cytokine ou une voie de signalisation, mais 
le recrutement, l’activation et/ou la survie des cellules pathogéniques. Par exemple, Camus et al. 





 qu’il pourrait être utile de cibler spécifiquement (Camus et al., 2014). D’autres 
ont spécifiquement ciblé les monocytes et les granulocytes circulants par une aphérèse qui s’est 
montré utile sur de petites cohortes de patients pédiatriques (Tanaka et al., 2017). S’il parait 
effectivement intéressant de cibler les cellules P3 qui s’accumulent dans la muqueuse des 
patients atteints de MII, la prudence est cependant de mise puisque ces cellules sont plastiques et 
que les macrophages réparateurs en dérivent probablement. Cette notion est aussi confirmée par 
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une étude récente qui montre que le vedolizumab qui cible l’intégrine α4β7, empêche le 
recrutement de macrophages réparateurs dans le tissu et nuit à la cicatrisation muqueuse (ECCO, 
oral presentation 008, Schleier et al, 2018). Il faut donc plutôt poursuivre les efforts de recherche 
vers des thérapies qui favorisent la transformation des monocytes pro-inflammatoires en 
macrophages protecteurs afin de limiter l’inflammation et de réparer les dommages épithéliaux ; 
ou envisager un traitement séquentiel qui se limitent à la phase la plus active de la maladie. En 
effet, la pathophysiologie des MII se caractérise par un  processus dynamique. Nous avons 
montré que les cellules P3 étaient augmentées dans la muqueuse inflammatoire quelques soient 
le contexte clinique et le traitement. Cependant,  il a été rapporté que le profil cytokinique varie 
dans la muqueuse des patients atteints de MC en fonction des phases de la maladie (avant 
l’apparition des lésions, dans des lésions précoces ou tardives) (Zorzi et al., 2013). De plus, une 
étude très récente du profil protéomique sérique et du profil transcriptomique muqueux après 
traitement par anti-TNF-α ou vedolizumab montrent les changements spécifiques induits par 
chaque traitement et notamment, chez les patients réfractaires à l’infliximab et au vedolizumab, 
l’augmentation, dans la muqueuse et le sérum, d’IL-8 qu’il pourrait être intéressant de cibler 







FIGURE 17 : THERAPIES DANS LES MII 
D’après Uhlig et al. Annu Rev Immunol. 2018 Apr 26;36:755-781 (doi: 10.1146/annurev-immunol-042617-
053055). 






CONCLUSION ET PERSPECTIVES  
 
Nous avons donc caractérisé dans ce travail, le phénotype, le profil moléculaire et la 
fonction des MNPs dans le colon et les cMLNs de patients atteints de MC et de CU. Cette étude 
s’inscrit dans la continuité de l’abondante littérature existante chez la souris et apporte une vue 
extensive des MNPs chez l’humain en contexte inflammatoire. Notamment, l’analyse des 
populations à l’échelle d’une seule cellule caractérise, pour la première fois par cette méthode, 
les MNPs de la muqueuse intestinale dans les MII, et la description précise de leur profil 
moléculaire permet la mise en perspective et la synthèse de nombreuses données parcellaires de 
la littérature. L’adjonction à ces résultats de données fonctionnelles sur la réponse T mémoire 
dans la muqueuse inflammatoire renforce encore l’originalité et la pertinence de ce travail. De 
plus, nous avons montré que la fréquence des monocyte-like inflammatoires (P3) et non celle des 
macrophages (P4), corrèlent avec la sévérité endoscopique en MC. Notre travail a aussi 
caractérisé pour la première fois dans les MII, les MNPs des MLNs péri-coliques par leur profil 
transcriptionnel et leurs caractéristiques phénotypiques précises par des techniques de cytométrie 
de masse multi-couleurs. Enfin, nous avons étudié d’autres cellules de l’immunité innée, les 
granulocytes, les plus fréquents (neutrophiles) et les plus rares (basophiles), qui pourraient 
participer aussi de la pathogénèse de la maladie.  
Ce travail ouvre donc de nombreuses perspectives. Il s’est limité au colon mais les données de la 
littérature (Bernardo et al., 2018; Bogaert et al., 2010) et nos données préliminaires montrent que 
la distribution et la fonction des MNPs iléaux sont probablement différentes et méritent donc 
d’être étudiées de manière indépendante. Il a porté sur une cohorte d’adultes et pourrait être 
étendu aux MII de l’adolescent, qui pourraient avoir des spécificités, telle que le suggère par 
288 
 
exemple l’association de certains polymorphismes géniques avec un âge de début plus précoce 
(Cleynen et al., 2016). Nous nous sommes limités à étudier les interactions cellulaires entre les 
MNPs et les lymphocytes T mais l’étude de la coopération entre les différentes cellules présentes 
dans le milieu (MNPs, granulocytes, ILC, lymphocytes, cellules épithéliales, cellules 
mésenchymateuses) est indispensable à une meilleure compréhension des interactions cellulaires 
in vivo. Les récents développements d’intestin in vitro (‘gut on a chip’) (Mittal et al., 2018) sont 
un outil qui devrait permettre d’appréhender ces interactions cellulaires ainsi que celles avec 
l’environnement microbien. L’importance de ce dernier a en effet été montrée dans de 
nombreuses études et notamment ses interactions avec les acteurs de l’immunité innée. Par 
exemple, il vient d’être rapporté que les IgG spécifiques de bactéries commensales sont 
augmentées dans la CU et favorisent, via leur interaction avec CD32a présents à la surface des 
MNPs intestinaux, la sécrétion d’IL-1β et ainsi la réponse Th17 (Castro-Dopico et al., 2019). 
Étant donné que les altérations du microbiote semblent causales dans les MII (Yilmaz and 
Juillerat, 2019), la dissection des intéractions précises entre le microbiote et les cellules de 
l’immunité, notamment innée, sont d’un interêt majeur pour la compréhension des mécanismes 
initiant la maladie. De plus, de nombreuses études visent actuellement à mieux caractériser le 
microbiote dans les MII dans le but de stratifier la maladie et d’établir des signatures 
microbiennes pronostiques de l’évolution. Ainsi Yilmaz et al. ont récemment établi qu’une 
association spécifique d’espèces bactériennes dans le microbiote muqueux caractérise les MC 
récurrentes et ne répondant pas au traitement par anti-TNFα (Yilmaz and Juillerat, 2019). Aussi, 
l’étude PROTECT révèle une signature microbienne spécifique, dans les biopsies rectales de 
patients pédiatriques atteints de CU, qui est associée à une rémission sans corticoides à 52 
semaines (Hyams et al., 2019). L’étude du microbiome s’intègrent aussi plus largement dans des 
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études en cours visant à stratifier la maladie à plusieurs niveaux, en étudiant en même temps 
plusieurs strates de données moléculaires provenant d’un même patient (‘multi-omics data’) 
(Imhann et al., 2019). Dans notre étude, comme dans la plupart des études visant jusqu’à 
maintenant à stratifier la maladie (Haberman et al., 2014), nous avons comparé 
l’immunophénotype chez des patients ayant des diagnostics établis de MC ou de CU. Des études 
de ‘multi-omics’, intégrant l’immunophénotypage tissulaire, permettront de redéfinir de manière 
non biaisée la stratification des MII (Weiser and Simon, 2018), en la basant sur des données 
physiopathologiques (moléculaires et protéiques, de l’hôte et de l’environnememt bactérien), 
dans  le but d’améliorer la prise en charge par une médecine plus personnalisée. Elles pourront 
ainsi contribuer à définir des outils d’aide au diagnostic et/ou ayant une valeur pronostique, 
notamment sur la réponse au traitement, afin d’améliorer la prise en charge individuelle. Enfin, 
une meilleure compréhension de la pathogénèse de la maladie a pour but ultime la prévention des 
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ANNEXE 1 : DIFFERENTIAL ACCUMULATION AND FUNCTION OF PROINFLAMMATORY 6-SULFO 
























Annexe 2 : Recruitment of activated neutrophils correlates with disease 

































ANNEXE 3 : INFORMATIONS ADDITIONNELLES: TWO DISTINCT COLONIC CD14+ SUBSETS 
CHARACTERIZED BY SINGLE CELL RNA PROFILING IN CROHN’S DISEASE (RESULTS A) 
 
Supplementary Material and Methods 
 
Human clinical samples 
Active CD patients (n=155) presented with diarrhea, weight loss or abdominal pain. 
Endoscopically, the mucosa was eroded and exhibited patchy inflammation, deep ulcers and/or 
strictures. Histologically, there was architectural distortion; the mucosa was infiltrated by 
mononuclear or polynuclear cells with or without pathognomonic granuloma. Transmural 
inflammation was confirmed on surgical samples. No histological data or bacteriological 
infections suggested a differential diagnosis. CD remission (n=15) was defined as patients with 
endoscopic remission, established as SES-CD ≤ 2. Noteworthy, SES-CD score was performed by 
a single gastroenterologist. Healthy control (n=12) were asymptomatic individuals undergoing 
screening colonoscopy. Participants with non-CD colitis were individuals with histologic active 
colitis with no signs of chronicity (infectious (n=3) or drug-induced (n=1) colitis). Clinical 
information is shown in table S4. 
 
Flow cytometry sorting 



















 subpopulations in inflamed CD colon using FACS Aria II cell sorter are 
depicted in Figure S5B. B. Gating strategies for purification of P3 and P4 cells as well as P3/b 
and P4/b cells, together with CD4
+
 T cells in inflamed CD colon are shown in Figure 4A and 







 subpopulation of P1, P2, P3, P4 and Px cells in inflamed colon are 
















T cells from colon or MLNs, as depicted in Figure 
S6A.  
 
Single cell RNA-sequencing  
Reverse transcription 
Single-cells lysates were thawed on ice for 2 minutes, then centrifuged at 2,500rpm at 4°C for 1 
minute. Lysates were mixed with 22μL (2.2X) of Agencourt RNAClean XP SPRI beads 
(Beckman-Coulter) and incubated at room temperature for 10 minutes. The 96-well plate was 
then moved onto a magnet (DynaMag-96 Side Skirted Magnet, Life Technologies) for 5 minutes. 
Supernatant was subsequently removed, and SPRI beads were washed three times using 100μL 
of freshly prepared 80% ethanol, with care being taken to avoid loss of beads during the washes. 
Upon completely removing remaining traces of ethanol, SPRI beads were left to dry at room 
temperature for 10 minutes. Beads were resuspended in every well with 4μL of the following 




3’, IDT], 1μL 10 mM dNTP [New England BioLabs], 0.1μL Recombinant RNase-Inhibitor [40 
U/μL, Clontech], and 1.9μL nuclease-free water.  
The samples were denatured at 72° C for 3 minutes and placed immediately on ice afterwards. 
7μL of the Reverse Transcription Mix was subsequently added in every well, consisting of: 2μL 
5x RT buffer [Thermo Fisher Scientific], 2μL 5 M Betaine [Sigma-Aldrich], 0.9μL 100mM 
MgCP2 [Sigma-Aldrich], 1μL 10μM TSO  
[5’-AAGCAGTGGTATCAACGCAGAGTACATrGrG+G-3’, Exiqon], 0.25 μL Recombinant 
RNase-Inhibitor [40 U/μL, Clontech], 0.1μL Maxima H Minus Reverse Transcriptase [200U/μL, 
Thermo Fisher Scientific], and 0.75μL nuclease-free water. Every well was well mixed with the 
resuspended beads. Reverse transcription was carried out by incubating the plate at 50°C for 90 
minutes, followed by heat inactivation at 85°C for 5 minutes. 
 
PCR pre-amplification and cDNA purification 
14μL of PCR Mix was added in each well (0.5μL 10μM PCR primer [5’-
AAGCAGTGGTATCAACGCAGAGT-3’, IDT], 12.5μL 2x KAPA HiFi HotStart ReadyMix 
[KAPA Biosystems], 1μL nuclease-free water), for a final PCR reaction volume of 25μL. The 
reaction was carried out with an initial incubation at 98°C for 3 minutes, followed by 21 cycles 
at (98°C for 15 seconds, 67°C for 20 seconds, and 72°C for 6 minutes) and a final extension at 
72°C for 5 minutes.  
PCR products were purified by mixing them with 20μL (0.8X) of Agencourt AMPureXP SPRI 
beads (Beckman-Coulter), followed by a 6 minutes incubation period at room temperature. The 
plate was then placed onto a magnet for 6 minutes prior to removing the supernatant. SPRI beads 
were washed twice with 100μL of freshly prepared 70% ethanol, with care being taken to avoid 
loss of beads during the washes. Upon removing all residual ethanol traces, SPRI beads were left 
to dry at room temperature for 10 minutes. The beads were then resuspended in 20μL of TE 
buffer (Teknova) and incubated at room temperature for 5 minutes. The plate was placed on the 
magnet for 5 minutes prior to transferring the supernatant containing the amplified cDNA to a 
new 96-well plate. This cDNA SPRI clean-up procedure was repeated a second time to remove 
all residual primer dimers. The concentration of amplified cDNA was measured on the Synergy 
H1 Hybrid Microplate Reader (BioTek) using the Qubit dsDNA High Sensitivity Assay Kit (Life 
Technologies/Thermo Fisher Scientific). The cDNA size distribution of few selected wells was 
assessed on a High-Sensitivity Bioanalyzer Chip (Agilent). Expected single cell cDNA 
quantification was around 0.5-2 ng/μL with size distribution sharply peaking around 2kb. 
 
Library preparation 
Library preparation was carried out using the Nextera XT DNA Sample Kit (Illumina) with 
custom indexing adapters, allowing 384 single cell libraries to be simultaneously generated in a 
384-well PCR plate (Eppendorf). For each library, the amplified cDNA was normalized to a 
0.15-0.20ng/μL concentration range. The tagmentation reaction consisted of mixing 0.625μL of 
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normalized cDNA with 1.25μL of Tagmentation DNA (TD) Buffer and 0.625μL of Amplicon 
Tagment enzyme Mix (ATM). The 2.5μL reaction was incubated at 55°C for 10 minutes and 
then immediately placed on ice upon completing this incubation step. The reaction was quenched 
with 0.625μL of Neutralize Tagment (NT) Buffer and incubated at room temperature for 10 
minutes. The libraries were amplified by adding 1.875μL of Nexstera PCR Master (NPM) Mix, 
0.625μL of 10μM i5 adapter  
(5’-AATGATACGGCGACCACCGAGATCTACAC[i5]TCGTCGGCAGCGTC-3’, IDT, where 
[i5] signifies the 8 bp i5 barcode sequence (see below for sequences)), and 0.625μL of 10μM i7 
adapter (5’CAAGCAGAAGACGGCATACGAGAT[i7] GTCTCGTGGGCTCGG -3’, IDT, 
where [i7] represents the reverse-complement of the 8 bp i7 barcode sequence (see below for 
sequences)). The PCR was carried out at an initial incubation at 72°C for 3 minutes, 95°C for 30 
seconds, followed by 12 cycles of (95°C for 10 seconds, 55°C for 30 seconds, 72°C for 1 
minute), and a final extension at 72°C for 5 minutes. Following PCR amplification, 2.5μL of 
each library were pooled together in a 2.0 mL Eppendorf tube. The pool was mixed with 864μL 
(0.9X ratio for 2.5ul of 384 cells pooled together) of Agencourt AMPureXP SPRI beads 
(Beckman-Coulter) and incubated at room temperature for 5 minutes. The pool was then placed 
on a magnet (DynaMag-2, Life Technologies) and incubated for 5 minutes. The supernatant was 
removed and the SPRI beads were washed twice with 1mL of freshly prepared 70% ethanol. 
Upon removing all residual ethanol traces, the SPRI beads were left to dry at room temperature 
for 10 minutes. The beads were resuspended in 100μL of nuclease-free water and incubated at 
room temperature for 5 minutes. The tube was then placed back on the magnet for 3 minutes 
prior to transferring the supernatant to a new 1.5mL Eppendorf tube. This SPRI clean-up 
procedure of the library was repeated a second time to remove all residual primer dimers, using 
the same approach. The concentration of the pooled libraries was measured using the 
Qubit dsDNA High Sensitivity Assay Kit (Life Technologies/Thermo Fisher Scientific), and the 
library size distribution measured on a High-Sensitivity Bioanalyzer Chip (Agilent). Expected 
size distribution of 300-700bp. Pooled samples were sequenced as paired-end on a NextSeq 500 
sequencing system (Illumina) using the 75 cycles NextSeq 500/550 High Output kit v2 (catalog 
number FC-404-2005). 
i5 barcodes: AAGTAGAG, ACACGATC, CTCTACTT, TCCTTGGT, TGTTCCGA                                 
i7 barcodes: AGTTGCTT, AATGTTCT, CACATCCT, AAGACACT, TGTCGGAT, 
TCGCCTTG, AGCAATTC, TCTCGGTC, AACTTGAC, ACTAAGAC, AGGTGCGA 
 
Single-cell RNA-sequencing quality filtering, batch correction and data analysis.  
Low-quality cells were filtered out from the dataset based on a threshold of having at least 3000 
unique genes detected, where a gene was considered detected if it had at least one transcript in at 
least 3 cells. This filter discarded 86 out of the 414 samples, leaving 328 samples in the dataset. 
Next, genes which were detected in less than 3 cells were also discarded such that 17866 genes 
across 328 cells were retained. Four samples having more than 7800 genes were discarded as 
likely doublets. Additional quality filters included percent mitochondrial and percent ribosomal 
genes detected in each cells with maximum of 6.5% and 18% accepted respectively, further 
removing 10 cells from the dataset (Figure S8A). Thus, after basic quality control filtering, 314 
cells were retained.  
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Next, principal component analysis (PCA) was carried out (prcomp function in R), revealing two 
outlier populations delineated by PC1 (“outliers_PC1”, n=12 cells) and PC5 (“outliers_PC1”, 
n=8 cells) (Figure S8B). We noted that both “outliers_PC1” and “outliers_PC5” populations had 
relatively low ribosomal and mitochondrial gene content compared to the rest of the profiled 
single cells, suggesting that they are not of low quality (Figure S8C). The “outliers_PC5” group 
also had higher number of genes, but similar number of genes were detected in other cells 
suggesting that they are not simply doublets (Figures S8B and S8C).  
  
While the exact identity of these populations is difficult to pinpoint, examination of the genes 
that are characteristic for each population revealed that one of them consists of 
CD66b/CEACAM8
+
 cells (possible contaminants from the CD66b gate) and the other contained 
epithelial (EPCAM
+
) and cytolytic (CD27
+
) cells (Figure S8D). Since these populations clearly 
separated away from the populations of interest, and due to their uncertain identity, they were 
excluded from further analysis.  
Ultimately, the 294 sequenced cells that passed all QC filters consisted of 73 P1, 55 P2, 66 P3, 
52 P4, and 48 Px samples from three patients, with 46 cells from patient x, 114 cells from patient 
y, and 134 cells from the patient z (Figure 6C). 
Potential batch effects arising from the processing of each individual sample were corrected by 
fitting a linear model with the patient indicator variable and retaining the residual gene 
expression as described in Villani et al, 2017(Villani and Satija, 2017). PCA analysis was then 
repeated on the remaining dataset of 314-12-8=294 cells and all genes, and the cell loadings for 
the first 10 principle components were used for unbiased cluster detection (Louvain clustering 
algorithm performed via the FindClusters method in Seurat package with parameters: 
k.param=20, resolution-0.8) and visualization in two dimensions (t-distributed stochastic 
neighbor embedding (t-SNE)) (Figure 6B). This unsupervised procedure identified six distinct 
clusters. The 294 sequenced cells were distributed across the 6 clusters, with 14 cells in cluster 
A, 60 in cluster B, 18 in cluster C, 32 in cluster D, 98 in cluster E, and 72 in cluster F (Figure 6).  
To find discriminating genes for each of the clusters, we used the area under the receiver-
operator curve (AUC) as main criteria – for each cluster, each gene is evaluated for its ability to 
predict whether cells can correctly be assigned that cluster versus all other clusters 
(FindAllMarkers function, test.use="roc"). Genes were selected as discriminating if they passed 
all of the following conditions: (1) minimum AUC of 0.75, (2) minimum absolute log fold-
change of 1.2, (3) the difference between the percent of cells expressing the gene in the cluster 
and the percent of expressing cells in all other clusters is greater than 0.5 OR this difference is 
greater than 0.15 but at least 80% of cells in the cluster express the gene (note that this last 
condition is intended to capture genes which are more discriminating or very consistently 
expressed in the cluster of interest). There were 349 genes that satisfied the filtering criteria 
(Table S3). 
Upon removing PC1 and PC5 outlier clusters and re-analyzing remaining single cells in principal 
component space, PC1 and PC2 seemed to best capture the cell identity of cells comprised by 
cluster D in t-SNE plot reported in Figure 6B. Unlike cells comprised within other clusters 
defined in Figure 6B by set of discriminating genes that are over-expressed, cells from cluster D 
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were most uniquely defined by a set of genes related to the ubiquitin-proteasome system (UPS) 
commonly down-regulated. Supplementary Figure S7C reports genes of the UPS that are down-
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ANNEXE 4 : INFORMATIONS ADDITIONNELLES: A MUCOSAL CD14+ MONOCYTE-LIKE 
SUBPOPULATION AND IL-12 INDUCE IL-8 IN TISSUE TH17 IN ULCEARTIVE COLITIS (RESULTS B) 
 
Table 1. Patient’s characteristics 
  UC CD Non IBD 
N 83 19 4 
Females, n(%) 47 (56.6) 11 (63.1) 2 (50) 




Age at diagnosis   
  
      < 16 6 3  
     17-40 52 11  




Treatment   
 
     None 15 8  
     5-ASA alone 38 1  
     Thiopurine or methotrexate 14 6  
     TNFα inhibitor 9 4  
     Corticosteroid 21 2  
    
Disease location - UC    
     Proctitis 15   
     Left side colitis 39   
     Pancolitis 25   
    Proximal colitis 4   
    
Disease location - CD   
 
     Terminal ileum  0  
     Colon  15  
     Ileocolonic  4  




Disease behavior    
 
     Non stricturing - Non penetrating   15  
     Stricturing  3  
     Penetrating  1  




Diagnosis - Control    






Table 2. Anti-human antibodies 
Antibody Conjugate Clone Company 
Anti-HLADR APC L243 BioLegend 
Anti-HLADR AF700 L243 BioLegend 
Anti-HLADR BV510 L243 BioLegend 
Anti-CD3 BV510 UCHT1 BioLegend 
Anti-CD3 BV496 UCHT1 BD Biosciences 
Anti-CD4 BV510 RPA-T4 BioLegend 
Anti-CD4 BV785 OKT4 Biolegend 
Anti-CD8a APC RPA-T8 BioLegend 
Anti-CD8a BV787 SK1 BD Biosciences  
Anti-CD11b BV510 D12 BD Biosciences 
Anti-CD11c BV711 B.Ly6 BD Biosciences 
Anti-CD14 APC M5E2 BioLegend 
Anti-CD14 Pacific blue HCD14 BioLegend 
Anti-CD14 BUV737 M5E2 BD Biosciences 
Anti-CD16 BUV496 3G8 BD Biosciences 
Anti-CD25 APC M-A251 BD Biosciences 
Anti-CD25 BV510 M-A521 BD Biosciences 
Anti-CD45 APC-H7 2D1 BD Biosciences 
Anti-CD45RA Alexa fluor 488 HI100 BioLegend 
Anti-CD49d PeCy7 TS217 BioLegend 
Anti-CD62L PeCy7 DREG-56 Biolegend 
Anti-CD64 FITC 10.1 BioLegend 
Anti-CD69 APC IVA91 Biolegend 
Anti-CD103 FITC Be-ACT8 BD Biosciences  
Anti-CD163 PerCP/Cy5.5 GHI/61 BioLegend 
Anti-CD169 APC 7.239 BioLegend 
Anti-CD172α PE-Cy7 SE5A5 BioLegend 
Anti-CD183 (CXCR3) AlexaFluor 488 G025H7 BioLegend 
Anti-CD196 (CCR6) PE G034E3 BioLegend 
Anti-CD192 (CCR2) BV650 LS132.1D9 BD Biosciences 
Anti-CD206 BUV395 19.2 BD Biosciences 
Anti-CD209 Pacific-Blue/BV421 DCN46 BD Biosciences 
Anti-CLEC5A PE 283834 R&D 
Anti-CX3CR1 PE 2A9-1 BioLegend 
Anti-MERTK APC-Cy7 590H11G1E3 BioLegend  
Anti-MERTK BV421 590H11G1E3 BioLegend  
Anti-TIM-4 PE 9F4 BioLegend 
Anti-TREM APC 193015 R&D 
Anti-β7 APC Fib504 BD Biosciences 
Anti-FoxP3 APC PCH101 eBiosciences 
Anti-GMCSF PerCP/Cy5.5 BVD2-21C11 BioLegend 
l 
 
Anti-TNF Alexa Fluor-700 Mab11 Biolegend 
Anti-INF PerCP/Cy5.5 4S.B3 BioLegend 
Anti-INF AF700 4S.B3 BioLegend 
Anti-INF BV711 4S.B3 BioLegend 
Anti-IL-1β PE 8516 R&D 
Anti-IL-6 Pacific Blue MQ2.13A5 Biolegend 
Anti-IL-8 FITC E8N1 Biolegend 
Anti-IL12p40 PE C8.6 eBiosciences 
Anti-IL-17A Alexa 647 BL168 BioLegend 






















ANNEXE 5 : INFORMATIONS ADDITIONNELLES: HIGH DIMENSIONAL PHENOTYPIC MAPPING AND 
TRANSCRIPTOMIC ANALYSIS OF MONONUCLEAR PHAGOCYTES IN MESENTERIC LYMPH NODES 
REVEAL DIFFERENCES BETWEEN ULCERATIVE COLITIS AND CROHN’S DISEASE (RESULTS C) 
 
 
Table S1: Differentially expressed genes between DCs and Macrophages in UC – FDR<0.05 
 
logFC AveExpr t P.Value adj.P.Val B 
CTSL1 -8,22089 3,599918 -14,2727 3,08E-12 3,67E-08 17,00363 
SEPP1 -8,84939 3,473542 -11,6857 1,28E-10 7,25E-07 13,93515 
SMPDL3A -6,95348 2,993123 -11,461 1,82E-10 7,25E-07 13,47828 
FCGR3A -7,39715 4,602262 -11,1483 3,01E-10 8,96E-07 12,94954 
THBS1 -8,26849 4,959153 -10,8045 5,27E-10 1,26E-06 12,49125 
MARCO -7,17324 2,727922 -9,80025 2,93E-09 5,12E-06 11,07393 
VCAN -7,75428 4,223605 -9,78516 3,01E-09 5,12E-06 11,07292 
FCGR1A -6,43802 2,069401 -9,11253 1,01E-08 1,51E-05 9,909817 
MMP19 -6,87515 4,996967 -9,04327 1,15E-08 1,53E-05 9,56117 
AQP9 -6,49491 2,906926 -8,72875 2,08E-08 2,48E-05 9,300137 
FPR2 -5,49294 2,565208 -8,39134 3,98E-08 4,24E-05 8,608389 
C1QB -5,93852 4,919472 -8,31701 4,6E-08 4,24E-05 8,462985 
MAFB -6,62684 4,374304 -8,31474 4,63E-08 4,24E-05 8,352213 
PTPRS 6,17312 4,657812 8,267442 5,07E-08 4,32E-05 8,385359 
C2 -5,74921 1,505496 -8,13244 6,62E-08 5,26E-05 8,181787 
STAB1 -5,61502 2,239731 -8,09193 7,17E-08 5,34E-05 8,123586 
FCN1 -7,8508 6,007805 -7,95374 9,44E-08 6,62E-05 7,729834 
S100A9 -8,24679 6,235955 -7,78567 1,32E-07 8,77E-05 7,458861 
PLA2G7 -5,83182 2,3692 -7,65253 1,74E-07 0,000109 7,3442 
CD163 -7,0182 5,690011 -7,17664 4,65E-07 0,000277 6,2989 
C5AR1 -5,45715 3,906271 -7,1513 4,91E-07 0,000279 6,301507 
OLFML2B -5,65396 1,460881 -7,1041 5,42E-07 0,000294 6,254904 
HK3 -6,63645 4,487535 -6,95456 7,45E-07 0,000386 5,936985 
TCN2 -5,30098 1,830698 -6,93138 7,83E-07 0,000389 5,922939 
SLC1A3 -4,97333 2,794811 -6,87462 8,84E-07 0,000422 5,780082 
LYVE1 -4,61058 0,817189 -6,8023 1,03E-06 0,000474 5,626077 
ABCC3 -4,73051 2,275596 -6,77127 1,1E-06 0,000488 5,586097 
KCNJ2 -4,7214 4,491434 -6,7442 1,17E-06 0,000499 5,473343 
MSR1 -4,56422 7,03174 -6,69744 1,3E-06 0,000514 5,511445 
IRF4 4,880294 5,811656 6,692147 1,31E-06 0,000514 5,480727 
CCL3L3 -5,91641 4,820894 -6,68293 1,34E-06 0,000514 5,34533 
SLCO2B1 -5,73699 3,264288 -6,64178 1,46E-06 0,000545 5,328195 
HMOX1 -6,02295 5,769111 -6,48711 2,05E-06 0,000741 4,968848 
ABCA1 -3,57142 6,709773 -6,42953 2,33E-06 0,000808 4,964335 
MYBL2 4,863844 2,05972 6,421081 2,37E-06 0,000808 4,902628 
lii 
 
C3AR1 -5,2608 2,772154 -6,33765 2,85E-06 0,000919 4,742166 
CYP1B1 -5,22403 2,966387 -6,34307 2,82E-06 0,000919 4,708169 
MS4A7 -5,15922 5,886212 -6,32323 2,94E-06 0,000924 4,678643 
AGTRAP -6,06109 3,364667 -6,30085 3,09E-06 0,000946 4,682635 
ARHGEF10L -4,53939 1,693188 -6,18361 4,02E-06 0,001197 4,39783 
RUNX2 4,289545 4,930559 6,16627 4,18E-06 0,001214 4,369448 
CXCL3 -5,2193 1,786996 -6,09594 4,89E-06 0,001387 4,23964 
CSF1R -4,01651 6,776554 -6,04169 5,52E-06 0,001497 4,13246 
COBLL1 4,139456 0,889201 6,031313 5,65E-06 0,001497 4,081353 
CD300E -5,64083 4,601874 -6,03912 5,55E-06 0,001497 4,074605 
SLC11A1 -5,19894 2,037672 -5,88733 7,83E-06 0,002028 3,801269 
EREG -4,48047 5,700979 -5,83754 8,76E-06 0,002223 3,696368 
CYP27A1 -4,99788 2,334279 -5,78608 9,85E-06 0,002447 3,58693 
IL1RN -4,62223 4,809504 -5,59745 1,52E-05 0,003692 3,155855 
LRP1 -3,99972 1,901688 -5,57008 1,62E-05 0,003853 3,11035 
FOLR2 -5,51702 1,555295 -5,55352 1,68E-05 0,003925 3,091473 
CCL3 -5,95247 6,089637 -5,52811 1,78E-05 0,004081 3,028806 
IGJ 5,073745 7,96208 5,487295 1,96E-05 0,004374 2,942278 
CRISPLD2 -5,43887 2,956349 -5,47979 1,99E-05 0,004374 2,938661 
APOE -5,49664 1,544721 -5,46994 2,04E-05 0,004374 2,916591 
TLR2 -4,72596 3,93716 -5,46221 2,07E-05 0,004374 2,872041 
LGALS3 -3,49846 7,813198 -5,44879 2,14E-05 0,004374 2,870604 
SOD2 -5,08156 6,735348 -5,44738 2,15E-05 0,004374 2,868164 
FAM198B -4,1465 2,208032 -5,44346 2,17E-05 0,004374 2,838349 
TYMS 5,167061 1,975711 5,423478 2,27E-05 0,004505 2,816975 
DUSP6 -5,30244 5,124524 -5,40751 2,35E-05 0,004599 2,757648 
TRAF4 3,925308 0,820183 5,371948 2,56E-05 0,004836 2,694136 
MS4A4A -3,78202 4,49319 -5,37628 2,53E-05 0,004836 2,688737 
CD14 -4,84411 5,154922 -5,35739 2,64E-05 0,004899 2,651651 
CXCL2 -5,10665 3,421025 -5,34094 2,75E-05 0,004899 2,638515 
IL22RA2 4,337174 1,984572 5,335237 2,78E-05 0,004899 2,617439 
IL8 -6,06892 5,600841 -5,33651 2,77E-05 0,004899 2,613897 
GPNMB -4,14137 2,990448 -5,33346 2,79E-05 0,004899 2,600773 
MPP3 3,792345 1,020634 5,324663 2,85E-05 0,004916 2,592645 
PPM1J 4,294527 2,74773 5,319524 2,89E-05 0,004916 2,570455 
ACSL1 -3,92061 5,400988 -5,2649 3,28E-05 0,005428 2,466946 
RGL1 -3,80408 4,022222 -5,26906 3,25E-05 0,005428 2,451811 
MT2A -5,90374 3,644413 -5,25176 3,38E-05 0,00552 2,44439 
S100A8 -6,79438 2,7373 -5,2225 3,62E-05 0,005831 2,379604 
EGLN3 4,940799 3,09942 5,208768 3,74E-05 0,005941 2,339002 
RNASE1 -5,79317 3,49804 -5,18568 3,94E-05 0,006188 2,294956 
CDH1 3,92743 3,719141 5,164402 4,15E-05 0,006346 2,244445 
DRAM1 -4,29046 3,67561 -5,16379 4,15E-05 0,006346 2,233871 
liii 
 
LILRA6 -4,139 3,956859 -5,13999 4,39E-05 0,006625 2,182636 
FAM46C 3,842467 4,359413 5,130025 4,49E-05 0,006649 2,17791 
IL1B -3,68027 6,9554 -5,12775 4,52E-05 0,006649 2,173599 
PLIN2 -4,08496 6,609933 -5,11139 4,69E-05 0,006825 2,132881 
GGTA1P -5,03918 3,05154 -5,06865 5,19E-05 0,007454 2,036169 
C1QC -4,89621 5,495192 -5,04674 5,46E-05 0,00768 1,991099 
GIMAP1 -4,0982 2,639769 -5,04577 5,48E-05 0,00768 1,981018 
ANPEP -4,16387 4,164151 -5,02921 5,69E-05 0,007892 1,945454 
SCAMP5 4,005503 1,074272 5,011451 5,94E-05 0,008134 1,91856 
FPR1 -5,06943 4,51443 -4,99057 6,24E-05 0,008447 1,867778 
PLTP -4,93333 2,418076 -4,97349 6,49E-05 0,008455 1,836423 
ADAMDEC1 -4,43417 4,550709 -4,974 6,48E-05 0,008455 1,83482 
PTAFR -3,87876 6,749162 -4,97542 6,46E-05 0,008455 1,830781 
BCL11A 3,313519 7,621961 4,971267 6,53E-05 0,008455 1,793517 
LILRB2 -4,12645 5,949912 -4,9648 6,63E-05 0,008493 1,817715 
TMEM176B -5,3475 5,01499 -4,93597 7,09E-05 0,008993 1,749874 
FLVCR2 -3,65206 3,137255 -4,91533 7,44E-05 0,009342 1,699814 
CCR1 -4,03127 4,932831 -4,88868 7,93E-05 0,009845 1,650767 
IER3 -5,38244 3,372352 -4,85224 8,64E-05 0,010619 1,566721 
CPM -3,53391 5,74929 -4,84353 8,82E-05 0,01068 1,55219 
HLA-DOB 4,423037 2,902333 4,836956 8,96E-05 0,01068 1,536657 
FCGR2A -3,40377 7,237752 -4,83912 8,91E-05 0,01068 1,519189 
PPP1R16B 3,886556 1,78645 4,826718 9,18E-05 0,010833 1,516497 
APOC1 -4,78523 1,874068 -4,81702 9,39E-05 0,010976 1,495399 
CLEC4D -5,44884 2,842761 -4,79607 9,87E-05 0,011422 1,44888 
SLC7A7 -4,1761 4,845657 -4,76035 0,000107 0,01231 1,370684 
CLEC4E -4,16951 3,783261 -4,74753 0,000111 0,012355 1,340398 
UHRF1 3,843676 1,795964 4,745227 0,000111 0,012355 1,338724 
FPR3 -3,87191 3,617236 -4,74287 0,000112 0,012355 1,330443 
CTSB -2,67463 9,207252 -4,75444 0,000109 0,012355 1,298261 
P2RX5 4,087259 2,092897 4,738023 0,000113 0,012383 1,323011 
PTGER2 -4,2727 1,748058 -4,72426 0,000117 0,012677 1,292426 
HBEGF -4,17332 3,560831 -4,7109 0,000121 0,012968 1,263149 
EBF1 3,769851 2,646024 4,701312 0,000124 0,013147 1,24041 
FCRL2 3,902168 0,928874 4,643396 0,000142 0,014951 1,116326 
ABCA6 3,345179 1,869539 4,594242 0,000159 0,016541 1,008325 
MAP4K1 3,235581 5,103766 4,593463 0,00016 0,016541 1,004565 
ALDH3B1 -4,3377 3,503994 -4,55306 0,000176 0,018052 0,920221 
MS4A1 4,206415 2,902118 4,493086 0,000203 0,020642 0,789443 
GIMAP6 -4,10183 2,057506 -4,48831 0,000205 0,020701 0,774773 
NCF1B 3,917444 3,681943 4,465173 0,000217 0,02169 0,7293 
STAP1 4,191607 3,042581 4,45897 0,00022 0,021829 0,715287 
CXCL9 -4,94207 3,877024 -4,45382 0,000222 0,021861 0,703177 
liv 
 
RNF135 -3,28533 5,700698 -4,45142 0,000224 0,021861 0,683143 
GMPPA -4,08367 1,938139 -4,43559 0,000232 0,022516 0,660987 
RHOH 3,495872 4,309346 4,430095 0,000235 0,022629 0,651998 
VSIG4 -4,88166 2,24138 -4,42541 0,000238 0,022699 0,626049 
SMPD3 3,604956 2,456286 4,415936 0,000243 0,023033 0,62257 
DOCK4 -3,73351 1,167454 -4,40788 0,000248 0,023201 0,602058 
MARCKS -2,99465 8,046181 -4,40628 0,000249 0,023201 0,507611 
LDLRAD3 -3,55686 0,853496 -4,39313 0,000257 0,023754 0,568658 
NAMPT -3,16946 9,589161 -4,38825 0,00026 0,023847 0,438098 
NPL -3,9834 2,378251 -4,38451 0,000262 0,023877 0,550948 
CD93 -3,90105 3,155351 -4,37297 0,00027 0,024357 0,52866 
ADAP2 -3,71025 4,133581 -4,35353 0,000282 0,02532 0,487134 
CXCL10 -5,09449 3,12714 -4,30764 0,000315 0,028036 0,365833 
ATP2A3 3,288521 2,010488 4,302919 0,000319 0,028143 0,374885 
DMXL2 -3,76924 3,38111 -4,28785 0,00033 0,028958 0,344808 
TLR4 -3,82646 2,771152 -4,27167 0,000343 0,029878 0,30738 
MERTK -3,6651 3,085812 -4,25974 0,000353 0,030518 0,284202 
CLEC7A -2,47354 8,365307 -4,25123 0,000361 0,030919 0,160228 
CD22 3,675805 2,444207 4,23795 0,000372 0,031686 0,231465 
GPX7 3,670059 1,805664 4,23282 0,000377 0,031848 0,214007 
ZNF296 3,421115 2,26941 4,224855 0,000384 0,032005 0,206879 
GIMAP5 -3,98836 1,720494 -4,22672 0,000382 0,032005 0,198965 
SIGLEC9 -3,71474 2,420118 -4,22169 0,000387 0,032024 0,196921 
MAF -3,52837 2,735345 -4,20781 0,0004 0,032828 0,170519 
CD68 -2,50995 7,764452 -4,20551 0,000402 0,032828 0,087972 
PHPT1 -4,15478 2,897983 -4,19996 0,000407 0,033039 0,146937 
FAM129C 3,970584 3,449049 4,192651 0,000415 0,033215 0,134591 
MRPL34 3,697323 2,873336 4,189848 0,000417 0,033215 0,126047 
SLC7A8 -4,02872 3,991192 -4,18926 0,000418 0,033215 0,121139 
ADAM19 2,427917 7,352396 4,183951 0,000423 0,033415 0,01892 
TMEM8B 3,554447 0,912112 4,170821 0,000437 0,034252 0,079983 
BLVRB -4,40471 5,411991 -4,16749 0,00044 0,034299 0,073933 
HES1 -3,55982 0,681819 -4,14586 0,000464 0,03588 0,025875 
MRAS -3,47391 1,818908 -4,12578 0,000486 0,037397 -0,00862 
FAM102A 3,57646 2,887116 4,112788 0,000502 0,038327 -0,03686 
FAM160A1 3,240556 0,74514 4,090576 0,000529 0,040154 -0,0928 
C1QA -4,44616 5,701514 -4,07712 0,000546 0,041201 -0,13076 
GLUL -2,73866 6,459633 -4,06601 0,000561 0,04204 -0,18968 
SPOCK2 3,472142 2,546384 4,060323 0,000568 0,04221 -0,14832 
PDK4 -3,39353 1,863454 -4,05908 0,00057 0,04221 -0,16298 
BICD1 2,88084 0,531022 4,055244 0,000575 0,042335 -0,17033 
TTYH3 -3,17416 2,522298 -4,03068 0,00061 0,04434 -0,21749 
MCOLN1 -3,97202 2,792693 -4,03267 0,000607 0,04434 -0,21777 
lv 
 
RAB3D -2,9515 5,552677 -4,01187 0,000638 0,046092 -0,30934 
GPR34 -4,20573 2,283715 -4,00877 0,000643 0,046154 -0,26702 
SAT1 -2,27995 13,4442 -3,99699 0,000661 0,047183 -0,52129 
HK2 -3,50608 4,937805 -3,98805 0,000675 0,047912 -0,33398 
NLRP3 -3,09484 5,167254 -3,98183 0,000685 0,04834 -0,34265 
SDK2 3,258143 1,776546 3,961369 0,00072 0,049699 -0,36097 
EMR1 -4,47279 2,893369 -3,95609 0,000729 0,049699 -0,37962 
SIGLEC16 -3,57388 2,206932 -3,95385 0,000733 0,049699 -0,38065 
BST1 -3,47995 1,585352 -3,9547 0,000731 0,049699 -0,38858 
FAM20A -3,18014 0,765933 -3,95389 0,000732 0,049699 -0,39144 
SLA -2,35031 6,43464 -3,96086 0,00072 0,049699 -0,42805 
CCR6 2,509048 5,126567 3,950772 0,000738 0,049699 -0,42941 







Table S2: Differentially expressed genes between DCs and Macrophages in CD – FDR<0.05 
 
logFC AveExpr t P.Value adj.P.Val B 
S100A9 -10,9752 5,137113 -14,3414 2,21E-13 2,63E-09 19,3829 
SEPP1 -8,58139 2,689678 -9,6441 8,5E-10 4,23E-06 12,1544 
CD14 -7,22463 3,907765 -9,53351 1,06E-09 4,23E-06 11,86978 
CTSL1 -7,32153 3,617087 -9,14419 2,38E-09 4,81E-06 11,18663 
FCN1 -7,69876 5,536829 -9,18332 2,19E-09 4,81E-06 11,06774 
C5AR1 -5,90068 4,366817 -9,13483 2,42E-09 4,81E-06 10,95953 
HK3 -7,3032 4,908913 -8,97713 3,37E-09 5,74E-06 10,72734 
CD300E -7,4477 4,455103 -8,8478 4,43E-09 6,3E-06 10,6048 
PYGL -6,0248 2,960834 -8,81483 4,76E-09 6,3E-06 10,53008 
CD163 -7,64908 5,179587 -8,39345 1,18E-08 1,41E-05 9,610722 
MMP19 -7,51824 4,819489 -8,2352 1,67E-08 1,81E-05 9,320091 
MAFB -7,33803 4,962498 -8,15315 2E-08 1,99E-05 9,137811 
SOD2 -4,99747 7,426557 -8,05105 2,51E-08 2,31E-05 9,104469 
FPR2 -6,23317 2,727137 -8,01192 2,74E-08 2,34E-05 8,976345 
PTAFR -4,73798 7,536715 -7,85672 3,89E-08 3,09E-05 8,744335 
FCGR3A -7,35341 3,903696 -7,62883 6,53E-08 4,86E-05 8,194256 
IL1B -6,03324 6,325914 -7,47798 9,23E-08 6,47E-05 7,796821 
CLEC4D -7,57085 3,283099 -7,44414 9,98E-08 6,61E-05 7,815651 
SERPINA1 -5,87706 3,833038 -7,36444 1,2E-07 7,53E-05 7,580793 
PTPRS 7,653879 5,68588 7,225618 1,66E-07 9,89E-05 7,206291 
TLR2 -5,93278 3,829584 -7,1987 1,77E-07 0,0001 7,221912 
CSF1R -4,80442 5,938603 -7,14993 1,98E-07 0,000107 7,122491 
C2 -6,70194 2,30979 -6,99495 2,86E-07 0,000148 6,852704 
PID1 -5,06729 2,616747 -6,92547 3,37E-07 0,000167 6,622647 
EREG -4,65241 6,411696 -6,907 3,52E-07 0,000168 6,65025 
F13A1 -5,49177 3,567457 -6,84572 4,07E-07 0,000187 6,425221 
RIN2 -5,11265 7,276459 -6,82897 4,24E-07 0,000187 6,52055 
S100A8 -6,678 3,261598 -6,7488 5,13E-07 0,000219 6,292571 
VSIG4 -5,96979 2,143508 -6,66302 6,31E-07 0,000251 6,094069 
C1QB -6,09111 4,192292 -6,6761 6,11E-07 0,000251 6,07801 
FPR3 -5,31844 3,15593 -6,64925 6,52E-07 0,000251 6,032193 
TLR4 -5,33435 2,091811 -6,63457 6,76E-07 0,000252 5,99742 
MSR1 -7,01009 6,422337 -6,60495 7,26E-07 0,000262 5,977432 
F3 -5,59147 6,399974 -6,43611 1,09E-06 0,000364 5,594477 
FCGR1A -5,69026 2,125929 -6,43405 1,1E-06 0,000364 5,57067 
EMR1 -6,40916 3,048785 -6,43404 1,1E-06 0,000364 5,56866 
SLC40A1 -5,81782 2,780355 -6,42007 1,14E-06 0,000366 5,539233 
RNASE1 -6,45374 2,440267 -6,39681 1,2E-06 0,000378 5,498068 
CCL4 -6,36903 4,308098 -6,37952 1,26E-06 0,000384 5,442984 
MRC1 -4,97394 4,62308 -6,35071 1,35E-06 0,000401 5,33922 
lvii 
 
AQP9 -5,6322 2,91801 -6,27962 1,6E-06 0,000456 5,223646 
FAM20A -4,74412 2,311663 -6,27911 1,6E-06 0,000456 5,182341 
MS4A7 -4,30292 5,869955 -6,26165 1,68E-06 0,000464 5,196663 
IRF4 4,798265 7,767173 6,248657 1,73E-06 0,000469 5,188597 
LGALS3 -4,73815 7,13502 -6,17879 2,05E-06 0,000544 5,02487 
ABCA1 -3,66838 7,303353 -6,10583 2,46E-06 0,0006 4,859415 
LILRB2 -3,48938 6,415943 -6,10483 2,47E-06 0,0006 4,848799 
HBEGF -5,14793 4,097754 -6,13034 2,31E-06 0,0006 4,83849 
FRMD3 -4,56007 0,827744 -6,11658 2,39E-06 0,0006 4,796937 
NCF2 -3,87167 6,590831 -6,09529 2,52E-06 0,000602 4,823052 
CLEC7A -3,55182 8,654127 -6,08649 2,58E-06 0,000603 4,814879 
THBS1 -8,05 5,008552 -6,02553 3E-06 0,000688 4,634965 
VCAN -6,83978 4,498853 -5,96761 3,46E-06 0,000765 4,509932 
CYP1B1 -6,29575 3,836651 -5,96811 3,46E-06 0,000765 4,493456 
IL1RN -5,7249 4,979978 -5,94712 3,64E-06 0,00079 4,424666 
RCBTB2 -4,09808 2,360706 -5,90009 4,1E-06 0,000872 4,303227 
CSF3R -3,58564 5,872072 -5,88208 4,29E-06 0,000876 4,319872 
PLIN2 -3,98714 6,767757 -5,87762 4,33E-06 0,000876 4,319558 
SLC11A1 -4,9985 2,61143 -5,87767 4,33E-06 0,000876 4,287702 
CCL3 -6,09224 6,51937 -5,86318 4,49E-06 0,000893 4,263285 
APOE -6,66469 2,095106 -5,83272 4,85E-06 0,000947 4,208432 
TJP2 -4,25222 3,309328 -5,82336 4,96E-06 0,000954 4,132006 
SLA -3,52081 6,20574 -5,79055 5,39E-06 0,001009 4,111482 
LILRA3 -6,10322 2,984913 -5,78825 5,42E-06 0,001009 4,095673 
LYZ -3,68059 15,45811 -5,77671 5,58E-06 0,001023 4,067043 
CRISPLD2 -5,98963 3,566684 -5,74762 6E-06 0,001083 3,98738 
IGJ 6,249148 10,15096 5,722126 6,39E-06 0,001138 3,951408 
MARCO -6,42773 2,620227 -5,69596 6,83E-06 0,001197 3,89046 
CXCL3 -4,93858 2,504852 -5,67785 7,15E-06 0,001234 3,823512 
NLRP3 -4,88697 5,02202 -5,64064 7,85E-06 0,001336 3,729029 
SIGLEC1 -4,22494 2,433216 -5,58919 8,93E-06 0,001499 3,601879 
MAF -5,33539 3,136195 -5,57956 9,15E-06 0,001515 3,585808 
FPR1 -4,9445 4,750594 -5,55965 9,62E-06 0,001571 3,537688 
SERINC5 -3,1989 6,944366 -5,55233 9,8E-06 0,001579 3,550046 
PLAUR -3,24862 7,527952 -5,54295 1E-05 0,001595 3,528176 
STAB1 -4,64311 1,775747 -5,50149 1,11E-05 0,001748 3,404308 
ACSL1 -4,80731 5,276012 -5,49476 1,13E-05 0,001755 3,396072 
DPYD -4,07758 3,317374 -5,4415 1,3E-05 0,001972 3,254054 
HIST1H2BG 6,484916 3,981309 5,438331 1,31E-05 0,001972 3,252469 
RTN1 -4,92505 1,552326 -5,40432 1,42E-05 0,002123 3,186616 
C1QA -6,1164 3,384504 -5,39581 1,46E-05 0,002134 3,173393 
FGL2 -3,31472 6,354345 -5,38778 1,49E-05 0,002134 3,161702 
IER3 -5,05468 4,64795 -5,3871 1,49E-05 0,002134 3,142505 
lviii 
 
BLVRA -3,6865 4,740296 -5,37962 1,52E-05 0,002134 3,12898 
APLP2 -2,93714 6,765064 -5,37376 1,54E-05 0,002134 3,125101 
SERPINF1 5,179809 5,683909 5,377988 1,52E-05 0,002134 3,121095 
SMPDL3A -5,96541 2,577329 -5,34021 1,68E-05 0,002296 3,047332 
IRAK3 -4,12212 3,877481 -5,33196 1,71E-05 0,002318 3,010001 
C1QC -5,44017 4,046026 -5,319 1,77E-05 0,002321 2,984097 
GIMAP2 -4,54686 4,475124 -5,3183 1,77E-05 0,002321 2,983542 
SDK2 4,112652 2,712616 5,320201 1,76E-05 0,002321 2,977328 
LOC338758 -4,82684 4,188781 -5,3107 1,81E-05 0,00234 2,962813 
SERPINB2 -6,43957 2,246671 -5,29521 1,88E-05 0,002391 2,942158 
TLR5 -4,44483 2,926984 -5,29378 1,89E-05 0,002391 2,920942 
AIF1 -3,83776 7,200749 -5,26979 2E-05 0,002515 2,876139 
IL8 -4,981 6,68864 -5,25927 2,06E-05 0,002556 2,856228 
KCNJ2 -4,93866 4,850299 -5,21687 2,29E-05 0,002818 2,752462 
SH3BGRL -3,3841 7,943229 -5,19672 2,41E-05 0,002936 2,691292 
IL1A -5,12748 1,640401 -5,15375 2,69E-05 0,003242 2,603966 
GBP2 -4,14258 6,112386 -5,13362 2,83E-05 0,003348 2,558117 
ANXA5 -2,80823 7,881897 -5,13323 2,84E-05 0,003348 2,536681 
STOM -3,37955 6,976111 -5,11555 2,97E-05 0,003465 2,500762 
HMOX1 -4,86226 4,832831 -5,10829 3,02E-05 0,003465 2,494567 
SIGLEC9 -4,00833 1,229215 -5,11024 3,01E-05 0,003465 2,48916 
PLXDC2 -3,41469 7,91509 -5,09246 3,15E-05 0,003574 2,43904 
CDH1 4,426893 4,827334 5,067709 3,35E-05 0,003771 2,38251 
PLA2G7 -5,31678 2,171864 -5,06237 3,4E-05 0,003787 2,389425 
BCL11A 3,042992 8,920172 5,056383 3,45E-05 0,003809 2,346572 
ABCC3 -4,56241 2,481357 -5,05172 3,49E-05 0,00382 2,359048 
ZEB2 -3,05854 5,613951 -5,04526 3,55E-05 0,003848 2,347728 
SLC16A6 -4,26062 2,778792 -5,039 3,61E-05 0,003875 2,325561 
RAB31 -2,88598 8,623447 -5,03274 3,67E-05 0,003902 2,288547 
DDX60L -3,6521 2,036281 -5,02581 3,73E-05 0,003936 2,285122 
DRAM1 -3,5993 4,343618 -5,00718 3,91E-05 0,004092 2,256762 
PTX3 -4,54299 1,213104 -4,90269 5,11E-05 0,005275 2,007861 
CCL3L3 -6,04994 4,77601 -4,89935 5,16E-05 0,005275 2,001787 
OLR1 -4,46648 3,913004 -4,8977 5,18E-05 0,005275 1,997142 
EPB41L3 -3,72857 2,093297 -4,89428 5,22E-05 0,005276 1,982342 
C19orf38 -3,31494 4,391993 -4,89085 5,27E-05 0,005278 1,982806 
EAF1 -2,87294 9,105258 -4,86834 5,58E-05 0,005544 1,885433 
GZMB 6,579565 3,808046 4,854394 5,78E-05 0,005698 1,893189 
PRDM1 -2,71459 8,418609 -4,82964 6,16E-05 0,006021 1,794346 
FAM129C 4,529965 4,171391 4,750263 7,55E-05 0,007215 1,64446 
SERPINB6 -2,61979 6,738466 -4,75393 7,48E-05 0,007215 1,627323 
STX11 -3,17704 6,589563 -4,74951 7,57E-05 0,007215 1,617566 
PLBD1 -3,89657 4,380175 -4,72997 7,95E-05 0,007496 1,603155 
lix 
 
CAMK2D -3,0455 6,190855 -4,72837 7,99E-05 0,007496 1,576126 
NAMPT -2,60581 11,06484 -4,70789 8,42E-05 0,007839 1,478412 
CD63 -3,00711 6,573231 -4,7027 8,53E-05 0,007882 1,515216 
RGL1 -4,53849 2,935977 -4,6873 8,87E-05 0,008093 1,502694 
SQRDL -3,79696 6,562673 -4,68637 8,89E-05 0,008093 1,473075 
CYFIP1 -3,16267 4,127755 -4,67264 9,21E-05 0,00832 1,468352 
PTGS2 -4,31535 3,40588 -4,64393 9,92E-05 0,008887 1,40044 
CD79A 4,306181 1,578688 4,627918 0,000103 0,009191 1,361178 
C3AR1 -4,84466 2,828431 -4,60173 0,00011 0,009756 1,299961 
PTGER2 -4,65635 2,288849 -4,59359 0,000113 0,009888 1,281515 
GCH1 -3,28184 5,830662 -4,59007 0,000114 0,009905 1,253383 
CCRL2 -4,40275 3,716255 -4,57251 0,000119 0,010286 1,232988 
WDFY3 -3,50595 1,603951 -4,55844 0,000123 0,010587 1,198883 
ANPEP -4,06313 3,511539 -4,55317 0,000125 0,010654 1,187937 
EGLN3 4,073425 5,238026 4,537138 0,00013 0,011011 1,150042 
APOBEC3A -3,84157 6,53819 -4,53478 0,000131 0,011011 1,118892 
FCER1G -2,96943 8,771761 -4,52136 0,000136 0,011247 1,041682 
MARCKS -2,91184 9,196278 -4,52107 0,000136 0,011247 1,036873 
HNMT -4,05995 2,358095 -4,51747 0,000137 0,011272 1,104212 
SLC25A37 -2,57411 8,442309 -4,51221 0,000139 0,011347 1,025321 
CCL4L1 -4,5731 1,605823 -4,50572 0,000141 0,011382 1,076694 
CCL4L2 -4,5731 1,605823 -4,50572 0,000141 0,011382 1,076694 
DUSP6 -3,99912 5,383786 -4,49834 0,000144 0,011521 1,054494 
AGTRAP -3,20766 4,281727 -4,48972 0,000147 0,0117 1,039482 
ADAMDEC1 -4,70083 4,95401 -4,47889 0,000151 0,011871 0,997412 
TNFRSF1B -2,70126 8,011345 -4,48006 0,000151 0,011871 0,946942 
PLTP -4,36029 1,875023 -4,47199 0,000154 0,012004 0,997435 
PLOD1 -3,78897 2,426325 -4,4681 0,000156 0,012045 0,989058 
SMPD3 4,665092 2,550479 4,460008 0,000159 0,012163 0,966804 
FCGR2A -5,01298 6,115203 -4,45927 0,000159 0,012163 0,935168 
CTSS -2,61825 8,02744 -4,45092 0,000163 0,012347 0,875408 
CLEC12A -4,34645 4,1103 -4,44575 0,000165 0,012384 0,936047 
TMEM176A -3,62193 4,676437 -4,4448 0,000165 0,012384 0,930391 
SLC1A3 -4,69567 3,271226 -4,43569 0,000169 0,012597 0,911229 
COBLL1 3,914437 1,546835 4,429016 0,000172 0,012734 0,890013 
MPP1 -3,98706 4,305367 -4,42253 0,000175 0,012734 0,881554 
GPNMB -5,07719 2,259411 -4,41946 0,000176 0,012734 0,864904 
TBK1 -2,55177 5,399943 -4,41956 0,000176 0,012734 0,849662 
LDLR -2,76094 6,562422 -4,42644 0,000173 0,012734 0,838913 
GBP1 -3,48737 7,188652 -4,39413 0,000188 0,013506 0,752013 
CPVL -3,41131 6,215198 -4,39164 0,000189 0,013511 0,777705 
FABP3 -4,27272 0,479396 -4,3848 0,000193 0,013668 0,793503 
RAB32 -3,50935 2,3734 -4,37053 0,0002 0,014092 0,761913 
lx 
 
RAB3D -3,79186 5,587442 -4,35445 0,000208 0,014598 0,683717 
ZNF165 3,916621 6,212881 4,348443 0,000211 0,014738 0,666312 
ASAH1 -2,79611 6,582022 -4,34332 0,000214 0,014846 0,641757 
NCEH1 -3,15326 1,979815 -4,33856 0,000217 0,014855 0,687452 
ITGA5 -3,28181 5,070063 -4,33974 0,000216 0,014855 0,666915 
MAPK6 -3,44608 5,933262 -4,33136 0,000221 0,015045 0,62676 
SIGLEC14 -3,57809 8,109368 -4,32249 0,000226 0,015303 0,564895 
SLC31A2 -3,69822 5,564043 -4,29294 0,000244 0,016411 0,552107 
RND3 -4,35163 0,55548 -4,28831 0,000247 0,016514 0,56819 
CXCL2 -4,3149 4,050578 -4,27349 0,000256 0,017056 0,532331 
TYMP -3,1253 6,022503 -4,26864 0,000259 0,017078 0,483406 
RNF13 -2,34906 5,695519 -4,26929 0,000259 0,017078 0,475396 
SLCO3A1 -3,37324 3,862491 -4,26512 0,000262 0,017138 0,508714 
OAZ2 -3,16218 5,424664 -4,25838 0,000266 0,01734 0,477731 
FBP1 -3,90854 3,981509 -4,25447 0,000269 0,017419 0,489639 
SECTM1 -4,07901 3,117137 -4,24425 0,000276 0,017784 0,464018 
FAM198B -3,63767 1,835189 -4,23927 0,00028 0,017915 0,456864 
IFNGR2 -2,64094 7,378328 -4,23481 0,000283 0,018023 0,361262 
UBXN11 -4,36148 2,84372 -4,22691 0,000288 0,018293 0,418537 
CCL2 -4,88381 1,940268 -4,22238 0,000292 0,018408 0,402315 
TNFSF10 -2,95652 6,163653 -4,19629 0,000312 0,019573 0,303263 
LIMK2 -3,40485 4,044598 -4,1872 0,000319 0,019928 0,333908 
AUTS2 3,275783 1,69781 4,179316 0,000326 0,020228 0,314656 
LILRA6 -3,4723 3,699241 -4,16849 0,000335 0,02058 0,291355 
SLC43A3 -2,91286 5,041659 -4,17006 0,000334 0,02058 0,26861 
CCR1 -4,6217 4,287102 -4,14979 0,000351 0,021476 0,24199 
GLUL -3,15648 5,845966 -4,14321 0,000357 0,021728 0,191009 
STRBP 3,407323 2,613097 4,137402 0,000363 0,02194 0,217972 
FNDC3B -4,21463 3,732603 -4,13231 0,000367 0,022115 0,198599 
AHR -2,35638 6,346764 -4,12971 0,00037 0,022151 0,124285 
TMX4 -3,6488 2,284045 -4,10936 0,000389 0,022905 0,15599 
NR1H3 -4,9586 1,821328 -4,11213 0,000387 0,022905 0,142462 
LILRB1 -2,88388 6,059448 -4,11084 0,000388 0,022905 0,097747 
SGPL1 -2,96855 9,103095 -4,10878 0,00039 0,022905 0,034706 
CHST15 -3,28995 2,113705 -4,10105 0,000398 0,023133 0,138984 
MFSD1 -2,78111 6,071769 -4,10291 0,000396 0,023133 0,07856 
CARD11 3,59909 4,5636 4,098546 0,0004 0,023168 0,129662 
LRP1 -3,35122 0,863092 -4,09137 0,000408 0,023481 0,115479 
PFKFB4 -3,54964 1,235899 -4,07258 0,000428 0,024515 0,072698 
ACP2 -3,33438 2,435476 -4,07045 0,00043 0,02453 0,065901 
RUNX2 2,910484 5,385623 4,066063 0,000435 0,024688 0,009951 
PTPN12 -2,71409 5,875256 -4,06071 0,000441 0,024908 -0,04172 
CASP4 -2,21998 9,636681 -4,05503 0,000447 0,025152 -0,103 
lxi 
 
GK -2,7371 5,494187 -4,04645 0,000457 0,025586 -0,03685 
TNFAIP8 -2,44405 6,525644 -4,03765 0,000468 0,026044 -0,09758 
SEMA7A 3,854308 1,160331 4,028791 0,000478 0,026514 -0,0452 
ANXA1 -3,07191 7,308471 -4,02245 0,000486 0,02682 -0,14009 
SLC15A4 3,080521 6,562006 4,012586 0,000498 0,027375 -0,15546 
SBF2 -2,94403 3,460417 -4,0078 0,000504 0,027398 -0,08486 
TRAF4 3,369134 1,03976 4,00686 0,000506 0,027398 -0,09115 
RBM47 -2,48938 5,929072 -4,007 0,000505 0,027398 -0,15468 
CDC42EP3 -3,44911 6,468029 -3,99938 0,000515 0,027798 -0,18364 
HIF1A -1,99512 10,00088 -3,9971 0,000518 0,027834 -0,24267 
FGR -2,54696 7,969062 -3,99392 0,000523 0,027933 -0,22525 
SLC7A7 -4,17398 4,450513 -3,9902 0,000528 0,028074 -0,14616 
VENTX -2,79061 5,110436 -3,98074 0,00054 0,028628 -0,18464 
MYO1F -2,06827 6,546557 -3,97348 0,00055 0,029032 -0,24815 
ETS2 -2,89688 5,279549 -3,97032 0,000555 0,029138 -0,20858 
SOX4 2,735218 7,977928 3,953267 0,000579 0,030294 -0,31881 
MTSS1 -3,53835 2,354973 -3,94241 0,000596 0,031005 -0,232 
BST1 -4,28891 2,470373 -3,93246 0,000611 0,031609 -0,26525 
ASGR2 -4,18076 3,801965 -3,93137 0,000613 0,031609 -0,26839 
ATP2B1 -2,64059 5,698349 -3,92148 0,000628 0,032273 -0,35184 
SIGLEC10 -2,71171 7,339697 -3,89611 0,00067 0,034269 -0,45281 
IFI30 -2,25435 10,34579 -3,89069 0,000679 0,034595 -0,50315 
ITGAV -3,77306 1,964703 -3,87634 0,000704 0,035723 -0,38502 
LY9 3,685058 4,540199 3,870641 0,000714 0,035936 -0,39491 
FNIP2 -2,30064 4,7322 -3,87099 0,000714 0,035936 -0,43862 
SLC7A8 -4,33603 4,28844 -3,86514 0,000724 0,036288 -0,4563 
HIST1H2AC 4,446782 3,918793 3,854355 0,000745 0,036981 -0,43069 
TIMP1 -4,03631 5,152919 -3,85463 0,000744 0,036981 -0,45261 
IL22RA2 2,839666 0,739233 3,845707 0,000761 0,037637 -0,46146 
GIMAP4 -3,92791 2,163481 -3,84249 0,000767 0,037637 -0,4665 
C15orf48 -3,69703 4,475491 -3,84314 0,000766 0,037637 -0,47011 
APOL3 -3,24615 4,063273 -3,83744 0,000777 0,03785 -0,47935 
TPRA1 -3,16477 4,536523 -3,83656 0,000779 0,03785 -0,50483 
FOXO3 -2,54874 5,370725 -3,83541 0,000781 0,03785 -0,56642 
OAF -3,71941 1,891297 -3,82748 0,000797 0,03833 -0,49497 
EPHB2 -3,93508 1,362487 -3,82722 0,000797 0,03833 -0,49702 
SLC38A7 -3,21102 1,647664 -3,81822 0,000816 0,038815 -0,50853 
GAA -2,56491 3,892932 -3,81846 0,000815 0,038815 -0,51699 
SLCO2B1 -4,26365 3,176926 -3,81749 0,000817 0,038815 -0,52772 
GAB1 3,36106 1,907502 3,811445 0,00083 0,039004 -0,53576 
SLAMF8 -4,43665 3,001895 -3,81087 0,000831 0,039004 -0,54653 
HK2 -3,21808 5,216188 -3,81265 0,000827 0,039004 -0,59959 
PILRA -3,74135 3,885697 -3,80703 0,000839 0,039229 -0,54275 
lxii 
 
FOLR2 -4,6826 1,291146 -3,80153 0,000851 0,039623 -0,57615 
IFITM3 -3,04425 6,228938 -3,79912 0,000856 0,039709 -0,63066 
NAIP -2,05267 5,70328 -3,79185 0,000872 0,039978 -0,65553 
LILRA5 -2,56206 6,204684 -3,79217 0,000871 0,039978 -0,66305 
CAPZA2 -1,98114 6,541634 -3,7947 0,000866 0,039978 -0,67445 
ATP6V1B2 -3,05664 4,998198 -3,77726 0,000905 0,041319 -0,63648 
CLEC10A -2,95929 5,551312 -3,76944 0,000923 0,041981 -0,68286 
FUCA2 -3,02981 2,681143 -3,7576 0,000951 0,042954 -0,64591 
ZFP30 3,291268 3,649289 3,757337 0,000951 0,042954 -0,6496 
CCL20 -4,69742 1,69715 -3,7524 0,000963 0,043164 -0,68468 
TMEM33 -1,95246 8,115389 -3,7533 0,000961 0,043164 -0,80449 
ZEB1 2,874676 2,129307 3,748877 0,000972 0,043262 -0,67178 
AGTPBP1 -2,47148 4,976969 -3,74854 0,000973 0,043262 -0,72305 
SPNS1 -2,27461 4,623892 -3,74509 0,000981 0,043477 -0,70971 
MPHOSPH6 -3,98369 2,83349 -3,7416 0,00099 0,043698 -0,70326 
CLEC4E -3,12927 3,680306 -3,73594 0,001004 0,044162 -0,70669 
IGSF6 -3,2539 5,619054 -3,72822 0,001024 0,044864 -0,78349 
LYVE1 -3,80222 0,368329 -3,71226 0,001066 0,046531 -0,75522 
CREG1 -3,10756 4,596006 -3,70191 0,001094 0,047584 -0,80721 





Table S3: Differentially expressed genes between DCs and Macrophages in UC – 0.05<FDR<0.1 
 
logFC AveExpr t P.Value adj.P.Val B 
ERO1L -3,40478 2,483276 -3,93777 0,000761 0,050973 -0,41602 
SLA -2,35031 6,43464 -3,96086 0,00072 0,049699 -0,42805 
CCR6 2,509048 5,126567 3,950772 0,000738 0,049699 -0,42941 
PLBD1 -3,93498 4,678456 -3,92471 0,000785 0,05229 -0,44978 
FCRL1 3,665771 2,355667 3,914769 0,000804 0,052659 -0,46624 
LOC338758 -3,83296 3,87877 -3,90299 0,000827 0,053861 -0,48982 
CTSS -2,70923 7,979312 -3,95217 0,000735 0,049699 -0,49908 
SAT1 -2,27995 13,4442 -3,99699 0,000661 0,047183 -0,52129 
CSTA -4,34112 2,91936 -3,89088 0,000851 0,054954 -0,52985 
KCNE3 -3,38581 3,955013 -3,88402 0,000865 0,055438 -0,53148 
APLP2 -2,29094 6,919191 -3,91929 0,000795 0,052383 -0,53848 
APOBEC3A -3,11196 4,812865 -3,88998 0,000853 0,054954 -0,53911 
CCPG1 -3,07464 3,451099 -3,87338 0,000887 0,055982 -0,54671 
DUSP22 3,601353 3,140363 3,869792 0,000895 0,056139 -0,56046 
SLC38A7 -3,49598 1,969898 -3,87319 0,000888 0,055982 -0,56187 
LEPREL1 3,025709 0,669179 3,867482 0,0009 0,056153 -0,57881 
SH3BGRL -2,40869 8,159901 -3,91954 0,000795 0,052383 -0,58531 
KIF23 2,908467 1,364247 3,858517 0,000919 0,056476 -0,59463 
ADM -3,70016 2,288926 -3,85257 0,000932 0,056912 -0,60524 
GNS -3,44352 5,425703 -3,86185 0,000912 0,056476 -0,60771 
P2RX7 -3,03104 4,952789 -3,86047 0,000915 0,056476 -0,6107 
IRAK3 -3,08831 4,287834 -3,8417 0,000957 0,057592 -0,62721 
TCL1A 3,566157 4,955871 3,847399 0,000944 0,057106 -0,62996 
CD79A 3,411477 1,310487 3,833108 0,000976 0,058485 -0,65715 
SASH1 -2,97695 2,541548 -3,82206 0,001002 0,059481 -0,65722 
PRDM1 -2,65471 7,322607 -3,87766 0,000878 0,055982 -0,6708 
TMEM2 -2,48349 5,595377 -3,85097 0,000936 0,056912 -0,67796 
ACVRL1 -2,94769 0,646185 -3,8218 0,001003 0,059481 -0,67859 
TMPRSS13 3,038694 0,867897 3,816986 0,001014 0,059867 -0,6927 
LOC100188947 3,432109 2,274603 3,798812 0,001059 0,0622 -0,72749 
RBM38 3,847206 2,867541 3,794467 0,00107 0,062538 -0,73311 
TPM2 3,804227 2,804566 3,787996 0,001087 0,063196 -0,74552 
GPR114 3,389652 2,19333 3,78151 0,001104 0,063557 -0,75359 
GZMB 5,569911 3,208443 3,785897 0,001092 0,063204 -0,75629 
NRG1 -3,85539 2,001999 -3,77112 0,001131 0,063602 -0,77747 
GCH1 -3,87859 4,671469 -3,77486 0,001121 0,063602 -0,79084 
PSENEN -4,26651 3,007772 -3,77278 0,001127 0,063602 -0,7916 
MT1E -4,04513 1,718232 -3,7672 0,001142 0,063602 -0,79837 
CAMKK2 -3,03026 3,823223 -3,74789 0,001195 0,065524 -0,82733 
AP3S2 -3,76435 3,137325 -3,74859 0,001193 0,065524 -0,83123 
lxiv 
 
MCOLN2 2,866873 3,432804 3,745077 0,001203 0,065524 -0,83138 
MBIP 3,29696 1,378266 3,744923 0,001204 0,065524 -0,84644 
TSPAN14 -3,19817 5,008543 -3,73576 0,00123 0,066357 -0,87362 
PSAP -2,6416 8,888671 -3,7768 0,001116 0,063602 -0,90536 
GBP2 -3,54717 5,171637 -3,72478 0,001263 0,067497 -0,90776 
CCND2 2,659088 4,663932 3,739836 0,001218 0,066018 -0,91551 
SLC16A6 -3,64092 2,183159 -3,70362 0,001328 0,069718 -0,92298 
SOX4 2,592395 7,12416 3,76723 0,001142 0,063602 -0,92418 
GFRA2 -3,37585 1,714907 -3,70611 0,00132 0,069614 -0,92436 
VMP1 -1,98099 8,720874 -3,77098 0,001132 0,063602 -0,93239 
EAF1 -2,44316 7,617913 -3,75734 0,001169 0,064805 -0,95265 
SLC7A5 3,295618 3,608713 3,685261 0,001387 0,072181 -0,96209 
ACY3 3,595004 2,335669 3,678596 0,001409 0,072401 -0,98305 
CYBB -2,32102 8,025134 -3,7304 0,001246 0,066903 -0,99462 
BANK1 3,293554 3,191656 3,661811 0,001466 0,074476 -1,00551 
STOM -2,08724 6,894001 -3,7134 0,001297 0,068726 -1,01227 
CYFIP2 2,938793 3,920536 3,660794 0,001469 0,074476 -1,02325 
RIN2 -2,58763 7,383137 -3,71914 0,00128 0,0681 -1,03892 
PID1 -3,30372 3,88081 -3,64661 0,001519 0,076427 -1,04471 
AOAH -3,43542 5,849637 -3,65932 0,001474 0,074476 -1,04728 
SLC5A6 2,712521 5,124657 3,671912 0,001431 0,07322 -1,05318 
CD63 -2,41935 7,343755 -3,68901 0,001374 0,071857 -1,05354 
PAIP2B 2,889556 2,533408 3,636255 0,001557 0,077258 -1,05695 
PYGL -3,59423 3,237846 -3,63629 0,001557 0,077258 -1,06289 
NREP 3,052292 3,883986 3,634959 0,001562 0,077258 -1,07402 
SERPINB2 -3,84094 2,904722 -3,62629 0,001594 0,078209 -1,09191 
CREG1 -3,65374 4,638332 -3,619 0,001622 0,079242 -1,11088 
LINC00189 -3,02319 1,485288 -3,61285 0,001646 0,080003 -1,11243 
HSPA7 -3,53656 2,988431 -3,6115 0,001651 0,080003 -1,11399 
PLXDC2 -2,16403 7,883075 -3,67848 0,001409 0,072401 -1,12335 
SH3PXD2B -2,93109 0,859943 -3,60634 0,001671 0,080332 -1,14505 
C19orf59 -3,16118 1,405317 -3,60675 0,00167 0,080332 -1,14615 
PRICKLE1 2,581881 0,4279 3,596169 0,001712 0,081954 -1,16813 
HIF1A -1,86142 9,488781 -3,67986 0,001404 0,072401 -1,17278 
GPR84 -3,34704 2,224349 -3,58204 0,00177 0,084017 -1,17829 
GPCPD1 -2,06866 6,299954 -3,6307 0,001578 0,077716 -1,18773 
RHOF 2,669867 6,631206 3,635781 0,001559 0,077258 -1,19511 
SCO2 -4,2686 3,813044 -3,58057 0,001776 0,084017 -1,19588 
ENPP2 -3,59387 4,063011 -3,57386 0,001804 0,084738 -1,19815 
ANKRD22 -3,32101 3,101503 -3,56436 0,001845 0,085057 -1,2114 
RBM47 -2,92426 5,178592 -3,591 0,001733 0,082628 -1,21552 
CAMK1 -3,47465 1,387068 -3,57133 0,001815 0,084738 -1,22454 
TMEM5 2,887622 0,927531 3,566505 0,001836 0,085057 -1,23193 
lxv 
 
MPP1 -2,60227 5,366632 -3,57252 0,00181 0,084738 -1,24118 
OAF -2,97171 0,625577 -3,54901 0,001913 0,087221 -1,26044 
NFIA -2,87392 2,736647 -3,53869 0,00196 0,088188 -1,26462 
SLC31A2 -3,60612 5,292656 -3,55145 0,001902 0,087221 -1,27856 
SULT1A1 -3,00997 4,76119 -3,5469 0,001923 0,087221 -1,28599 
GPBAR1 -3,35798 0,512013 -3,53927 0,001958 0,088188 -1,29442 
NDRG2 3,466753 3,423026 3,523593 0,002031 0,090023 -1,30454 
AMIGO3 2,693435 4,446084 3,546587 0,001924 0,087221 -1,30974 
SLC29A1 3,275244 3,099322 3,510967 0,002093 0,091381 -1,32697 
STEAP3 -2,75456 0,335648 -3,53187 0,001992 0,08912 -1,32755 
PTX3 -3,63624 1,362601 -3,52187 0,00204 0,090055 -1,33384 
NFIL3 -1,90819 7,063843 -3,57027 0,00182 0,084738 -1,33801 
ACP2 -4,0612 3,008311 -3,50817 0,002107 0,09165 -1,34324 
TNFRSF1B -2,4058 7,591991 -3,56374 0,001848 0,085057 -1,36333 
OLR1 -3,388 2,624158 -3,49007 0,002198 0,093923 -1,37409 
HOMER3 -3,06398 0,811379 -3,49323 0,002182 0,093742 -1,38209 
ZEB1 2,885768 0,600238 3,492414 0,002186 0,093742 -1,38786 
SERPINF1 2,629505 5,532674 3,5135 0,00208 0,091364 -1,40022 
LILRA4 3,43928 5,433086 3,512607 0,002085 0,091364 -1,40246 
ZNF165 3,1437 5,000444 3,525049 0,002024 0,090023 -1,40628 
PSMD12 -2,59367 6,723698 -3,53104 0,001996 0,08912 -1,42211 
GNAQ -3,52814 2,740003 -3,46509 0,002331 0,098888 -1,43672 





Table S4: Differentially expressed genes between DCs and Macrophages in CD – 0.05<FDR<0.1 
 
logFC AveExpr t P.Value adj.P.Val B 
ANKRD22 -4,18262 4,480432 -3,67583 0,001168 0,050438 -0,86663 
AOAH -2,92897 5,3138 -3,67297 0,001176 0,050618 -0,90651 
WARS -2,25269 8,099089 -3,66727 0,001193 0,051163 -1,00672 
POLB 3,385068 3,813401 3,658954 0,001218 0,051869 -0,87251 
SAMSN1 -2,07881 5,616616 -3,65948 0,001217 0,051869 -0,96184 
PLEKHG1 2,923454 1,925746 3,657428 0,001223 0,051883 -0,88345 
PPFIBP2 -3,20398 1,982146 -3,6518 0,00124 0,052249 -0,887 
ANO10 -3,81377 2,105236 -3,65311 0,001236 0,052249 -0,89885 
SNX27 -2,23603 8,523614 -3,64927 0,001248 0,052396 -1,05264 
DSC2 -2,57366 4,704835 -3,64678 0,001256 0,052539 -0,96543 
GPCPD1 -2,1704 6,931307 -3,64485 0,001262 0,052609 -1,03906 
TOMM40L -3,38677 2,263211 -3,64069 0,001275 0,052976 -0,91815 
MGAT1 -2,08556 8,566722 -3,63255 0,001302 0,053879 -1,09506 
GIMAP8 -3,45251 2,220444 -3,63045 0,001309 0,053976 -0,94149 
GIMAP5 -3,89261 1,427067 -3,62779 0,001317 0,054134 -0,95377 
DAAM1 3,987411 4,471001 3,626535 0,001321 0,054134 -0,96983 
SLC35F6 -2,21527 9,21305 -3,62486 0,001327 0,054175 -1,12416 
SMA5 -3,01594 6,591429 -3,62246 0,001335 0,054316 -1,09116 
PLB1 -2,81739 0,840944 -3,61938 0,001345 0,05455 -0,95999 
ARL8B -1,87145 7,369003 -3,61602 0,001357 0,054824 -1,11762 
CHSY1 -2,39289 5,152316 -3,60896 0,001381 0,055614 -1,08707 
ITGAM -2,91657 3,275557 -3,59712 0,001422 0,057092 -1,01375 
LOC93622 2,393736 0,329209 3,5941 0,001433 0,057332 -1,03433 
HCK -2,21372 6,127365 -3,58798 0,001455 0,058022 -1,13686 
CD33 -2,70168 4,640002 -3,57729 0,001495 0,059395 -1,08991 
KCNMA1 -3,28696 0,664405 -3,57374 0,001508 0,059525 -1,06703 
IQGAP1 -1,66529 6,433072 -3,574 0,001507 0,059525 -1,19591 
CLEC4C 3,672525 2,554566 3,56405 0,001545 0,060783 -1,11614 
LAMP5 3,709566 1,31314 3,562377 0,001551 0,060823 -1,11966 
CD44 -2,29655 8,342537 -3,56115 0,001556 0,060823 -1,2635 
GAS7 -3,01003 3,050519 -3,55827 0,001567 0,060987 -1,09423 
SDC3 -3,63376 0,491236 -3,55632 0,001575 0,060987 -1,1066 
TBXAS1 -3,17254 4,359713 -3,55485 0,001581 0,060987 -1,12123 
IRAK2 -2,75208 4,487689 -3,55556 0,001578 0,060987 -1,14712 
CLIP1 -1,99878 4,221022 -3,55297 0,001588 0,061077 -1,16521 
IL18R1 2,883115 2,378712 3,548953 0,001604 0,061493 -1,13171 
CPM -2,60647 5,634749 -3,54429 0,001623 0,062013 -1,23626 
EIF4E3 -3,2454 2,451581 -3,53654 0,001655 0,063015 -1,15142 
GIMAP1 -3,23508 2,752796 -3,53529 0,00166 0,063015 -1,16013 
ADAP2 -3,1149 4,132217 -3,53314 0,001669 0,063153 -1,21153 
lxvii 
 
CAST -1,91554 6,333039 -3,53171 0,001675 0,063177 -1,2891 
UPP1 -3,26069 3,783114 -3,52747 0,001692 0,063647 -1,17602 
IL2RA -2,87792 2,471448 -3,5204 0,001723 0,064574 -1,17668 
FLT3 3,078439 3,867284 3,514625 0,001747 0,065304 -1,19379 
MS4A4A -3,67072 2,840231 -3,51177 0,00176 0,065564 -1,21369 
CLIP4 -2,87571 0,900052 -3,50648 0,001783 0,065816 -1,20784 
IRAK1 -2,13653 7,683173 -3,50785 0,001777 0,065816 -1,37248 
MXD1 -2,04396 7,661297 -3,50676 0,001782 0,065816 -1,37377 
SFXN3 -2,45557 4,147818 -3,50297 0,001799 0,065983 -1,24395 
GLIPR2 -1,90666 7,370394 -3,50407 0,001794 0,065983 -1,37481 
NOTCH3 2,221873 0,094064 3,500233 0,001811 0,066231 -1,25112 
RIPK2 -3,00684 5,684293 -3,4912 0,001852 0,067529 -1,33803 
DOCK4 -3,31475 2,207867 -3,48709 0,001871 0,068014 -1,26288 
PAPSS2 -3,45387 1,93363 -3,48255 0,001893 0,068576 -1,26882 
SGK1 -2,62826 6,393844 -3,48044 0,001903 0,068727 -1,39567 
ARHGEF40 -3,02409 1,383127 -3,47509 0,001928 0,069227 -1,27781 
TCF4 2,393019 6,476504 3,476298 0,001922 0,069227 -1,40959 
BNIP3L -2,31431 5,553077 -3,47324 0,001937 0,069338 -1,39935 
SIDT1 3,843056 3,736139 3,470263 0,001951 0,069642 -1,30262 
TBC1D2 -3,54018 2,581532 -3,46804 0,001962 0,069653 -1,31589 
ABHD15 2,821405 4,80535 3,467793 0,001963 0,069653 -1,32849 
LRRK2 -2,88394 2,410403 -3,46209 0,001991 0,070227 -1,30465 
USP2 -2,38419 4,267377 -3,46213 0,001991 0,070227 -1,39801 
OGT 2,009995 7,059915 3,453814 0,002032 0,071473 -1,47882 
SLC19A1 -2,02582 4,496899 -3,45116 0,002046 0,071734 -1,39082 
TNF -3,25204 2,824864 -3,44733 0,002065 0,072205 -1,34681 
SDC4 -2,42963 8,251961 -3,44545 0,002075 0,07233 -1,53119 
LTBR -2,49953 4,159673 -3,43742 0,002117 0,073568 -1,38302 
LOC441081 -2,52316 5,573854 -3,43562 0,002126 0,073682 -1,49681 
CYBB -2,14797 8,306938 -3,43012 0,002155 0,074476 -1,56688 
IFI6 -2,66347 8,290774 -3,42008 0,00221 0,076129 -1,58832 
ADCY9 -2,67241 0,869466 -3,41391 0,002244 0,077077 -1,40722 
CARNS1 3,008558 1,983925 3,406913 0,002283 0,077888 -1,44818 
CEACAM4 -3,31359 1,101494 -3,40522 0,002292 0,077888 -1,4491 
FCGR1B -3,87565 1,676075 -3,40504 0,002293 0,077888 -1,45457 
TKT -2,33912 5,910705 -3,40622 0,002287 0,077888 -1,54136 
ADAMTSL4 -2,91182 0,122599 -3,39467 0,002353 0,079457 -1,46174 
FYB -2,41081 7,539379 -3,39545 0,002348 0,079457 -1,63458 
SLC48A1 -2,25174 6,014987 -3,39294 0,002363 0,079571 -1,6042 
MAGED1 4,024815 3,398883 3,383422 0,002419 0,081005 -1,49799 
GLT25D1 -1,98203 10,09291 -3,38359 0,002418 0,081005 -1,69692 
TCL1A 4,794311 5,239296 3,371371 0,002492 0,08311 -1,54449 
EMR2 -2,19707 5,363554 -3,37075 0,002496 0,08311 -1,61363 
lxviii 
 
FAM57A 2,883505 1,251023 3,362178 0,002549 0,084413 -1,55375 
FAM102B -2,5608 3,231013 -3,36316 0,002543 0,084413 -1,55803 
TGIF1 -2,42789 4,869416 -3,35757 0,002578 0,08514 -1,65828 
ZNF559 3,099832 2,195113 3,354821 0,002596 0,085247 -1,56849 
PLD3 -2,22171 4,820636 -3,35576 0,00259 0,085247 -1,60544 
SPI1 -3,42089 1,466876 -3,34584 0,002654 0,086364 -1,57366 
ATF6 -2,09565 4,503747 -3,34779 0,002641 0,086364 -1,64449 
RBPJ -1,88617 6,748301 -3,34663 0,002649 0,086364 -1,72761 
EGR1 -2,8449 10,44966 -3,34508 0,002659 0,086364 -1,78382 
FCGR2B -2,82138 3,629048 -3,34102 0,002685 0,086993 -1,58949 
WNT5A 2,801518 1,183092 3,339551 0,002695 0,087072 -1,60559 
PVRL2 -3,14059 3,35317 -3,33778 0,002707 0,087216 -1,60355 
DYSF -3,33104 0,435448 -3,33272 0,002741 0,08807 -1,59906 
ARRB1 -2,85549 2,739621 -3,33147 0,002749 0,088104 -1,59665 
TNFRSF1A -2,09515 5,395999 -3,3273 0,002778 0,088773 -1,71867 
SOAT1 -1,73095 6,409451 -3,32553 0,00279 0,088921 -1,76657 
ABL2 -2,12263 4,651577 -3,3244 0,002797 0,08893 -1,69298 
MED12L 2,56442 2,671709 3,320357 0,002825 0,089342 -1,6156 
ATP2A3 2,686274 2,866084 3,320516 0,002824 0,089342 -1,62294 
DOCK5 -2,23363 4,965455 -3,31602 0,002856 0,090059 -1,73826 
RARRES3 -4,08805 2,435853 -3,31428 0,002868 0,090206 -1,66032 
SLC31A1 -1,98373 5,4076 -3,31307 0,002876 0,090237 -1,75812 
GGT5 -3,06971 0,68582 -3,30957 0,002901 0,090775 -1,6456 
ENG -3,1122 2,894488 -3,30707 0,002919 0,091095 -1,65523 
ZC3H12C -2,50054 0,069985 -3,29645 0,002996 0,09246 -1,67074 
DMXL2 -2,87374 3,549159 -3,29696 0,002992 0,09246 -1,68802 
TREM1 -3,93162 2,01087 -3,29851 0,002981 0,09246 -1,69209 
DAB2 -2,30257 4,88627 -3,29571 0,003002 0,09246 -1,77131 
CXCL16 -1,97595 5,727011 -3,29974 0,002972 0,09246 -1,78459 
TANK -1,7136 7,220068 -3,29425 0,003012 0,092553 -1,85568 
GFRA2 -3,08307 0,590973 -3,29296 0,003022 0,092607 -1,68055 
APOL6 -2,42306 5,151465 -3,29014 0,003043 0,09301 -1,81132 
C12orf44 2,786412 4,105342 3,287231 0,003065 0,093435 -1,70855 
OSBPL1A -3,45343 2,10916 -3,28493 0,003082 0,093572 -1,71929 
PSAP -2,42647 8,427148 -3,28455 0,003085 0,093572 -1,89688 
PPIF -3,08753 4,938247 -3,28318 0,003095 0,093649 -1,76334 
ATP8B4 -2,84999 2,168754 -3,2739 0,003166 0,095076 -1,71541 
CPQ -3,37256 3,147138 -3,27409 0,003165 0,095076 -1,75732 
CXCL9 -4,91641 6,233916 -3,27561 0,003153 0,095076 -1,84887 
ADAM9 -2,12427 4,026408 -3,27177 0,003183 0,095095 -1,79468 
VMP1 -2,01896 9,12657 -3,27246 0,003178 0,095095 -1,93196 
ACVR2A -3,06761 4,568825 -3,26776 0,003214 0,095749 -1,84061 
ADAM17 -1,7094 7,877708 -3,26692 0,003221 0,095749 -1,93095 
lxix 
 
SPON2 2,908929 1,135717 3,263858 0,003245 0,096229 -1,77723 
EPS8 -3,07225 0,957631 -3,24996 0,003357 0,099062 -1,77649 















 FlowSOM clusters  
  
 
Cluster A Cluster B Cluster C Cluster D 




UC count 94 18 18 262 
     % 24.00 4.59 4.49 66.80 
   CD count 49 14 13 318 
     % 12.40 3.55 3.30 80.70 





 FlowSOM clusters 




UC count 36 33 42 19 30 138 62 
  % 10.00 9.17 11.70 5.28 8.33 38.30 17.20 
CD count 99 21 38 18 19 68 17 








Table S6: Clinical information 
  UC CD Non IBD 
N 14 35 12 
Females, n(%) 9(64,2) 22(62.8) 6(50) 




Age at diagnosis   
  
      < 16 3 9  
     17-40 7 23  




Treatment   
 
     None 0 3  
     Thiopurine or methotrexate 6 17  
     TNFα inhibitor 6 19  
     Anti-IL-12p40 0 1  
     Anti-α4β7 integrin 2 0  
     Corticosteroid 9 13  
    
Disease location - UC    
     Proctitis 1   
     Left side colitis 3   
     Pancolitis 10   
    Proximal colitis 0   
    
Disease location - CD   
 
     Terminal ileum  0  
     Colon  13  
     Ileocolonic  22  




Disease behavior - CD   
 
     Non stricturing - Non penetrating   2  
     Stricturing  20  
     Penetrating  13  




Diagnosis - Control 
 
  




Table S7 : Flow cytometry human antibodies 
Antibody Conjugate Clone Company 
Anti-HLADR APC L243 BioLegend 
Anti-HLADR AF700 L243 BioLegend 
Anti-HLADR BV510 L243 BioLegend 
Anti-CD3 BV510 UCHT1 BioLegend 
Anti-CD3 BV496 UCHT1 BD Biosciences 
Anti-CD4 BV510 RPA-T4 BioLegend 
Anti-CD4 BV785 OKT4 Biolegend 
Anti-CD8a APC RPA-T8 BioLegend 
Anti-CD8a BV787 SK1 BD Biosciences  
Anti-CD14 APC M5E2 BioLegend 
Anti-CD14 Pacific blue HCD14 BioLegend 
Anti-CD14 BUV737 M5E2 BD Biosciences 
Anti-CD25 APC M-A251 BD Biosciences 
Anti-CD25 BV510 M-A521 BD Biosciences 
Anti-CD45 APC-H7 2D1 BD Biosciences 
Anti-CD45RA Alexa fluor 488 HI100 BioLegend 
Anti-CD45RO PerCP/Cy5.5 UCHL1 BioLegend 
Anti-CD62L PeCy7 DREG-56 Biolegend 
Anti-CD64 FITC 10.1 BioLegend 
Anti-CD163 PerCP/Cy5.5 GHI/61 BioLegend 
Anti-CD172α PE-Cy7 SE5A5 BioLegend 
Anti-CD183 (CXCR3) AlexaFluor 488 G025H7 BioLegend 
Anti-CD196 (CCR6) PE G034E3 BioLegend 
Anti-TNF Alexa Fluor-700 Mab11 Biolegend 
Anti-INF PerCP/Cy5.5 4S.B3 BioLegend 
Anti-INF AF700 4S.B3 BioLegend 
Anti-INF BV711 4S.B3 BioLegend 
Anti-IL-1β PE 8516 R&D 
Anti-IL-6 Pacific Blue MQ2.13A5 Biolegend 
Anti-IL-10 PE JES3-9D7 Biolegend 
Anti-IL12p40 PE C8.6 eBiosciences 
Anti-IL-17A Alexa 647 BL168 BioLegend 
Anti-IL-17A PE-Cy7 BL168 BioLegend 







 Table S8 : CyTOF anti-human antibodies  
 
Target Clone Metal Catalog Status 
CD66b 6/40c 141Pr  Custom Conjugation (Biolegend
℗
) 
MARCO polyclonal 153Eu   Custom Conjugation (R&D system
℗
) 
CD169 7-239 154Sm  Custom Conjugation (Biolegend
℗
) 
CD1c - BDCA1 L161 162Dy   Custom Conjugation (Biolegend
℗
) 
MERTK 590H11G1E2 164Dy   Custom Conjugation (Biolegend
℗
) 
CD103 Ber-ACT8 166Er   Custom Conjugation (Biolegend
℗
) 
CD19 HIB19 142Nd 3142001B Fluidigm
℗
 
Slan (biotin) MDC-8 143Nd 3143008B Fluidigm
℗
 
CD16 3G8 148Nd 3148004B Fluidigm
℗
 
CD123 (IL-3R) 6H6 151Eu 3151001B Fluidigm
℗
 
CD11c Bu15 159Tb 3159001B Fluidigm
℗
 
CD14 M5E2 160Gd 3160001B Fluidigm
℗
 
CD3 UCHT1 170Er 3170001B Fluidigm
℗
 
CD38 HIT2 172Yb 3172007B Fluidigm
℗
 
HLA-DR L243 174Yb 3174001B Fluidigm
℗
 
CD45 HI30 89Y 3089003B Fluidigm
℗
 
CD209 - FITC Anti-FITC 144Nd 3144006C Fluidigm
℗
 
CD163 GHI/61 145Nd 3145010C Fluidigm
℗
 
CD64 10.1 146Nd 3146006C Fluidigm
℗
 
CD303 (BDCA2) 201A 147Sm 3147009C Fluidigm
℗
 
CD127 A019D5 149Sm 3149011C Fluidigm
℗
 
FceRI AER-37 [CRA-1] 150Nd 3150027C Fluidigm
℗
 
CD36 5-271 152Sm 3152007C Fluidigm
℗
 
IRF4-3155014B 3E4 155Gd 3155014C Fluidigm
℗
 
CD204 351615 156Gd 3156025C Fluidigm
℗
 
CD135 (Flt3) BV10A4H2 158Gd 3158019C Fluidigm
℗
 
CD370 (CLEC9A) 8F9 161Dy 3161018C Fluidigm
℗
 
CD272 (BTLA) MIH26 163Dy 3163009C Fluidigm
℗
 
CD300E - PE Anti-PE 165Ho 3165015C Fluidigm
℗
 
CD197 (CCR7) G043H7 167Er 3167009A Fluidigm
℗
 
CD206 (MMR) 15-2 168Er 3168008C Fluidigm
℗
 
CD33 WM53 169Tm 3169010C Fluidigm
℗
 
CD68 Y1/82A 171Yb 3171011C Fluidigm
℗
 
CD141 1A4 173Yb 3173002C Fluidigm
℗
 
CD172a/b (SIRPa/b) SE5A5 175Lu 3175024C Fluidigm
℗
 
TREM1 - APC anti-APC 176Yb 3176007C Fluidigm
℗
 





















 isolées des MLNs d’un patient atteint de MC (bar=20μm). 



















(green dots : n=5 MC, n=5 CU), 
purifiées des MLNs et de la muqueuse de patients atteints de MC et CU. Analyse en PCA (Principal component 
analysis). 


















isolées des MLNs de patients 
atteints de CD et UC ont été cultivées avec des lymphocytes T naïfs allogéniques. Panel gauche : Prolifération des 
cellules marquées au CFSE. Une expérience représentative (MC : n=6 patients, CU : n=1 patient). Panel droit : 
Expression intra-cytoplasmique  d’IL-17 et d’IFN-γ après culture par les lymphocytes T CD4
+
.   
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 Th17 TEM from MLNs of UC and CD patients. 
B to D. Transcriptomic analysis (Nanostring technology – human immunology V2 panel – 570 genes) after 6 days 
culture of anti-CD3/anti-CD28 stimulated Th17 TEM, purified from MLNs of UC (n=3) and CD (n=3) patients.  
B, Log fold change of RNA expression in UC vs CD versus average log expression.  
C, Heatmap of discriminative genes between CD and UC patients (FDR<0.005). 
D, Relative expresion  (fold change) of human pathogenic Th17-signature (red, Ramesh et al., 2014; Hu et al., 2017)  
and non pathogenic Th17-signature (green, Ramesh et al, 2014; Hu et al., 2017)  in CD and UC patients.  
